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SEHH - ERITROPATOLOGIA

SCORE POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA PURPURA TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA

Martinez Nieto, J (1); Brau-queralt, D (3); Moreno Carracedo, M (2); Lopez
Del Amo, R (2); Bermejo-peldez, D (3); Diez, N (3); Postigo, M (3); Luengo-
oroz, M (3); Arguello, M (4);

Ferrer Benito, S (2); Ropero, P (2); Gonzalez, FA (2); Gomez, M (2);
Villegas, A (2); Trelles, R (5); Benavente, C (2)

(1)Hospital Clinico San Carlos; (2)Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital Clinico
San Carlos; (3)SpotLab S.L.; (4)Hospital Universitario de Guadalajara; (5)Hospital Fundacion
de Alcorcon

Introduccion: La Pudrpura Trombética Trombocitopénica (PTT) es una microan-
giopatia trombética (MAT) caracterizada por un déficit de ADAMTS13 (<10%). La
alta mortalidad temprana de la PTT condiciona que se inicie la terapia plasmati-
ca al establecer la sospecha de la enfermedad, antes de tener el resultado de
ADAMTS13 (Figura1). Ademas, las guias del ISTH recomiendan considerar afia-
dir caplacizumab si la probabilidad de ser PTT es mayor al 90% (valor predictivo
positivo (VPP)>90%). Se usan 2 scores (PLASMIC y FRANCES) para estimar la
probabilidad pretest de PTT. Ambos se desarrollaron en cohortes pequefas de
adultos con MAT (200-214) y con proporciones de PTTs sesgadas (29% y 70%,
respectivamente). Sus validaciones externas muestran altas sensibilidades al
asignar probabilidades intermedias, pero estdn muy lejos de llegar al 90% de
VPP sugerido por las guias al establecer probabilidades altas. Objetivo: Desa-
rrollar y validar internamente un score para la estratificacién de los pacientes con
MAT en 3 grupos (riesgo de PTT bajo, intermedio o alto), con el objetivo de
conseguir una alta sensibilidad en el grupo de riesgo intermedio y un VPP>90%
en el grupo de alto riesgo. Material: Andlisis retrospectivo en 1659 debuts de
MAT en adultos, enviados a nuestro centro para medir la actividad de ADAMTS13
(2012-2024). Las variables recogidas estan disponibles siempre al inicio del
cuadro de MAT. El 17% de los casos se etiquetaron como “PTT” (ADAMTS13<10%)
y el resto como “no PTT” para entrenar los algoritmos de prediccion en la cohor-
te de entrenamiento (80% de los pacientes). La validacion interna se ha realiza-
do sobre el 20% de pacientes restantes (cohorte test). Resultados: EI modelo
final incluye 11 variables, con distinto peso al explicar la probabilidad de PTT
(Figura2). El area bajo la curva (AUC) global fue de 0,95. Al distinguir entre
riesgo bajo frente a riesgos intermedios-altos de PTT, se alcanz6 el objetivo de
obtener una sensibilidad muy alta (96,6%). En un segundo paso, el modelo dis-
crimina entre riesgo intermedio y riesgo alto de PTT, de forma que el 95,7% de
los casos de MAT que se clasifican en riesgo alto son PTTs, superando el obje-
tivo del 90% de VPP planteado por las guias ISTH (Tabla1). Conclusiones: Este
score por IA se ha desarrollado en una cohorte 8 veces mayor que la utilizada por
los scores existentes y con una proporcidn de casos de PTT mas realista (17%),
destacando especialmente frente a los scores disponibles en la clasificacion de
casos de alto riesgo, lo que puede mejorar la gestién precoz de los farmacos es-
pecificos para la PTT (caplacizumab y adamts13 recombinante). Actualmente es-
tamos desarrollando una herramienta web que permita aplicar el score a cualquier
usuario, con el objetivo de realizar una validacion multicéntrica a nivel nacional.
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SETH - TROMBOSIS

EL EFECTO FUNCIONAL DEL FGF-23 EN
NEUTROFILOS HUMANOS APOYA SU ASOCIACION
COMO MARCADOR TEMPRANO DE MACE EN
PACIENTES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD

Carrillo Tornel, S; Guzmén Almansa, M; Zapata Martinez, L; Guijarro Carrillo,
PJ; Balibrea Fernandez, P; Garcia Barberd, N; Lozano, ML; Martinez, C;
Gonzélez Conejero, R

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB Pascual Parrilla.

Introduccion: Se ha descrito que entre un 10-30 % de los pacientes que su-
peran una infeccién, como neumonia adquirida en la comunidad (NAC) o
sepsis, desarrollan eventos cardiovasculares adversos (MACE) a corto/medio
plazo. Identificar de manera precoz a los pacientes de alto riesgo podria redu-
cir la incidencia de estos eventos mediante estrategias preventivas personali-
zadas. Mediante un modelo de machine learning nuestro grupo ha descrito que
la proteina FGF-23 es un biomarcador temprano de MACE (a 30 dias), con un
poder predictivo del 85%. Se ha demostrado que el FGF-23 se encuentra
elevado en la enfermedad renal crénica (ERC), con estudios que demuestran
que la sefializacién del FGF-23 afecta al reclutamiento de neutrdfilos y a la
respuesta inmune en modelos murinos de ERC. Objetivo: Evaluar el efecto
funcional del FGF-23 en neutrdfilos humanos y sus posibles consecuencias en
la respuesta inmunotrombética. Material: Para los estudios funcionales in vitro,
se purificaron neutréfilos humanos a partir de muestras de sangre de donantes
sanos, previo consentimiento informado. La activacion de los neutréfilos se
realizé con ionéforo A23187 (0,5 uM) y PMA (1-40 nM). Los neutrdfilos se
preincubaron con FGF-23 (100 ng/mL) durante 1h, en los diferentes ensayos.
La capacidad NETGtica se cuantifico mediante ELISA para el complejo histona
H3 citrulinada/DNA (citH3/DNA). La activacién de la via de sefalizaciéon ERK
se evalué mediante Western blot. La produccion de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) se analizé mediante un estudio cinético por fluorimetria durante 2
horas. Los ensayos de viabilidad celular y fagocitosis se realizaron por citome-
tria de flujo. La capacidad migratoria se evalué mediante un ensayo de quimio-
taxis en sistema Transwell a través de una membrana porosa. Resultados: El
ensayo ELISA mostré que la incubacién con FGF-23 eleva los niveles de
citH3/DNA, tanto en condiciones basales (Fold change (FC)=1,6; p = 0,0002)
como tras la activaciéon con A23187 durante 4 horas (FC=5,8; p < 0,0001). En
el andlisis densitométrico de los niveles de pERK (relacion proteina fosforilada/
total), se observé un aumento de la expresién con la exposicion a FGF-23,
tanto a nivel basal (FC=2,83) como tras la estimulacién con PMA (1 nM, 5min)
(FC=1,34) e iondforo (0,5 pM, 30min) (FC=2,42). El ensayo fluorimétrico de
produccion de ROS (evaluado mediante el AUC) no mostrd diferencias signifi-
cativas tras la incubacion con FGF-23, con o sin PMA (5, 20, 40 nM), al tiempo
que la viabilidad celular se mantenia entre el 90-99%. La adicion de FGF-23 en
el ensayo de transmigracion redujo significativamente la tasa de migracién de
los neutréfilos a los 60 minutos, tanto en condiciones basales (654 vs. 496
células, reduccién del 20 %) como con el quimioatrayente fMLP (1605 vs. 731
células, reduccion del 55 %). Finalmente, se observé una leve disminucion de
la capacidad fagocitica en los neutrdfilos incubados con FGF-23 (reduccién del
12 %). Conclusiones: La proteina FGF-23 parece modificar la funcionalidad
de los neutréfilos humanos in vitro. El andlisis de la activacién de la NETosis
o la sefalizacion de la via de las MAPK, junto con la inhibicion de la capacidad
migratoria y fagocitica, indica que el FGF-23 podria desempefiar un papel re-
levante en un contexto de inmunotrombosis. Estos hallazgos concuerdan con
los resultados previamente reportados por nuestro grupo que muestran niveles
de FGF-23 significativamente méas elevados en pacientes con NAC y MACE



precoz, en comparacion con aquellos con NAC sin MACE posterior. Ademas
de su papel como biomarcador, estos nuevos resultados sugieren que FGF-23
podria tener un efecto funcional en el desarrollo de MACE.

SEHH - LINFOMAS

IMPACTO CLINICO DE LAS ALTERACIONES
CLONALES Y SUBCLONALES EN EL LINFOMA DE
CELULAS DEL MANTO
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Introduccion: Se han descrito dos subtipos moleculares de linfoma de células
del manto (LCM), el convencional (cLCM) y el leucémico no nodal (nnLCM),
que se caracterizan por tener un perfil genético y clinico diferente. Las altera-
ciones genéticas de TP53 y otros genes relevantes como MYC y CDKN2A/B
se han asociado a progresién de la enfermedad y a una respuesta limitada al
tratamiento. Sin embargo, el impacto de las alteraciones subclonales que afec-
tan TP53 y otros genes relevantes en LCM no se ha investigado. Objetivo: El
objetivo de este estudio es caracterizar la relevancia clinica de las alteraciones
clonales y subclonales en los dos subtipos moleculares de LCM y determinar
si el perfil mutacional puede mejorar la estratificacién del riesgo evolutivo de
los pacientes. Material: Se incluyeron 289 pacientes diagnosticados con LCM
entre 2002-2024. Se estudio el perfil genético (mutaciones y alteraciones del
nimero de copias) mediante un panel personalizado de secuenciacién de
nueva generacién constituido por 9 genes y regiones cromosémicas frecuen-
temente alteradas en LCM, obteniendo una cobertura media de 1375X. Los
dos subtipos moleculares se definieron mediante el ensayo de Nanostring
L-MCL16, perfil de metilacién del DNA, y/o expresiéon de SOX11. La expresion
de p53 se analizé mediante immunohistoquimica. Resultados: La cohorte
consta de 208 (72%) cLCM, 52 (18%) nnLCM, y 29 (10%) no determinado. Se
identificaron un total de 452 mutaciones, con una frecuencia alélica (VAF)
media de 30.9% (rango 0.716-98.86%). El 29,4% de las mutaciones fueron
subclonales (VAF<12.5%) y se detectaron en todos los genes analizados, in-
cluyendo TP53 (23% mutaciones subclonales). Integrando mutaciones y alte-
raciones del nimero de copias, los genes mas frecuentemente alterados fueron
CCND1 (25% mutaciones en la regién 5, 17% alteraciones en el 3UTR, y 12%
ganancias), TP53 (29%), CDKN2A/B (21%), MYC (16%), NSD2 (15%), SP140
(12%). Las mutaciones clonales y alteraciones bialélicas de TP53 se asociaron
a una supervivencia global (SG) inferior (p<0.05), pero no las mutaciones

subclonales o las deleciones como alteracion uUnica. Las ganancias y copias
extra de copias de MYC, asi como deleciones y mutaciones clonales de SP140,
pero no mutaciones subclonales tuvieron impacto en el SG. Por otro lado, las
deleciones mono- y biallélicas de CDKNA2A/B, y alteraciones en la regién
3'UTR del gen CCND1 también se asociaron a una SG inferior. Estas 5 alte-
raciones mantuvieron su valor prondstico independiente en el estudio multiva-
riado y la acumulacion de estas alteraciones (0, 1-2, o >2 alteraciones) estra-
tificé a los pacientes en tres grupos de riesgo genético independientemente
del subtipo molecular. Por dltimo, estudiamos la correlacion entre la expresién
de p53 y las mutaciones clonales de TP53 (n=106 muestras). Todos los casos
con elevada expresion de p53 (>30%) presentaban mutaciones puntuales de
cambio de aminodacido (n=8). Sin embargo, el 56% de los casos con mutacio-
nes en TP53 mostraron una expresion reducida o negativa de p53, incluyendo
7 casos con mutaciones truncantes y 3 mutaciones puntuales de cambio de
aminodcido. Conclusiones: Las alteraciones subclonales en genes como
TP53, SP140, y MYC no tienen impacto prondstico en pacientes con LCM. Sin
embargo, alteraciones clonales en TP53, SP140, MYC, y alteraciones en el
3'UTR de CCND1 tienen impacto en la supervivencia, y permiten mejorar la
estratificacion pronostica de los pacientes independientemente del subtipo
molecular. Es importante sefialar que la innmunohistoquimica de p53 subesti-
ma las mutaciones clonales de TP53.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES
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TEST DE GENERACION DE TROMBINA
AUTOMATIZADO EN ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES: DIFERENCIAS EN FUNCION DEL
GENOTIPO, FACTORES MODIFICADORES Y TIPO DE
TRATAMIENTO (ESTUDIO FALCITROM)
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Introduccion: La enfermedad de células falciformes (ECF) asocia un esta-
do protrombético crénico multifactorial que contribuye a sus complicaciones
vasculares. Aunque varios trabajos han evaluado el test de generacion de
trombina (TGT) en ECF, existen inconsistencias atribuidas en gran parte al
uso de métodos semiautomatizados. La automatizacién completa del TGT
permite una medicién estandarizada y reproducible, abriendo nuevas posi-
bilidades en su uso clinico. Objetivo: 1) Caracterizar el perfil de hipercoa-
gulabilidad mediante TGT completamente automatizado en pacientes ECF
y compararlo con el de portadores (HbAS) y controles normales (HbAA); y
2) analizar si ese estado protrombético disminuye con factores modificado-
res del fenotipo [alfa-talasemia (a-tal), %HbF] o tratamientos [hidroxiurea
(HU), recambios eritrocitarios (RE)]. Material: Primer estudio prospectivo
multicéntrico de TGT automatizado en 101 pacientes adultos ECF (79 HbSS,
17 HbSC, 3 HbSB°, 2 HbSP*) (reclutamiento sigue abierto) de 18 centros
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espafioles (noviembre 2023-mayo 2025). EI TGT se realiz6 en PPP a 37°C
con reactivo ThromboScreen® con/sin trombomodulina (TM) en el analiza-
dor ST-Genesia® (Stago). Se analizaron también 87 individuos HbAA y 40
rasgos falciformes (HbAS). Se excluyeron anticoagulados a dosis terapéu-
ticas y mujeres con anticonceptivos hormonales. Pardmetros estudiados:
tiempo de latencia, pico maximo, tiempo hasta el pico, potencial endégeno
de trombina (ETP), velocidad de formacién y porcentaje de inhibicién del
ETP tras afiadir TM (ETP%inh). Se compararon segun genotipo (HbSS/HbSp-
Ovs. HbSC/HbSP*), a-tal asociada, %HbF, y tratamiento (HU/RE). Para com-
parar medianas entre 3 grupos de pacientes se utilizd ANOVA vy, para el
resto de comparaciones, U de Mann-Whitney. Valores p<0.05 se considera-
ron estadisticamente significativos. Resultados: Las caracteristicas de los
pacientes se describen en la Tabla 1. Los pacientes ECF tienen un aumen-
to en la GT respecto a HbAA, y los portadores un perfil intermedio (Fig.1A).
La mayoria de parametros diferian significativamente entre los 3 subgrupos,
excepto tiempo de latencia y ETP (Tabla 2). Los HbSS/HbSpC presentaron
menor ETP (1178 nM*min vs. 1280 nM*min, p=0,023) y menor ETP%inh
(13,6% vs. 18,2%, p=0,026) que los HbSC/HbSB* (Fig.1B). Una o-tal asocia-
da no se asocié a menor GT ni en ECF ni en portadores. Sin embargo,
pacientes HbSS/HbSBC en estado estacionario con HbF >20% sin transfu-
sién reciente (n=17) si presentaron deceleracion significativa de formacién
de trombina [mayor tiempo al pico (5,01 min vs. 4,37 min, p=0,023) y menor
velocidad (124 nM/min vs. 170 nM/min, p=0,023)], asi como un menor pico
maximo (236 nM vs. 258 nM, p=0,054) frente a HbF <20% (n=57)(Fig.1C).
Respecto al tratamiento, RE se asoci6 a ETP significativamente menor que
HU vy sin tratamiento (1064 nM*min vs. 1219 nM*min vs. 1294 nM*min,
respectivamente, p=0,006). En 4 pacientes con muestra pre y post-RE se
observé tendencia a disminucién del pico y velocidad, y ETP%inh aumen-
tado a los 7 dias, sin significacién estadistica (Fig.1D). Conclusiones: El
estudio FALCITROM, empleando por primera vez un TGT completamente
automatizado, confirma un estado de hipercoagulabilidad en ECF respecto
a portadores y controles sanos, modulado por genotipo y tratamiento. Inclu-
so los portadores presentan una GT aumentada respecto a controles, lo que
podria tener implicaciones clinicas en situaciones de mayor riesgo trombo-
tico. Alcanzar niveles de HbF >20% atenua el estado protrombético, y los
RE muestran un efecto modulador beneficioso sobre la hemostasia global.
Estos hallazgos apoyan su potencial para individualizar riesgo trombético
en la ECF.
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SEHH - BIOLOGIA HEMATOLOGICA: CULTIVOS,
CITOMETRIA

ALTERACIONES GENETICAS EN CELULAS
BCMA+: ;POTENCIALES FACTORES EN LA RECAIDA
A TERAPIAS DIRIGIDAS?
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Introduccion: El antigeno de maduracién de células B (BCMA), miembro de la
familia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNFRSF17), es una glicopro-
teina de membrana expresada de forma selectiva en células B maduras y células
plasmaticas. Esta expresion restringida la convierte en una diana terapéutica clave
en mieloma mdltiple, especialmente en terapias avanzadas como las células CAR-T
y los anticuerpos biespecificos. En este trabajo, aprovechamos su expresién espe-
cifica para dirigir alteraciones genéticas oncogénicas exclusivamente a células
BCMA+, permitiendo estudiar su impacto fenotipico en un contexto controlado.
Obijetivo: El estudio se centré en dos objetivos principales: (1) Desarrollar los pri-
meros modelos murinos que permitan la induccion selectiva de alteraciones gené-
ticas en células BCMA+, y (2) Caracterizar el impacto de estas alteraciones en la
supervivencia global, la homeostasis hematopoyética (mediante andlisis de linajes
mieloides/linfoides) y la formacién de nichos inmunosupresores. Material: Utiliza-
mos el sistema BcmaC®&R™2, activado mediante dieta con tamoxifeno 21 dias tras
el destete, para generar modelos murinos en los que inducimos alteraciones ge-
néticas especificas en células BCMA+ capaces de impulsar neoplasias hematold-
gicas y/o tumores solidos: delecién en Trp53, mutacion G12V en Kras y sobreex-
presion en Hnrpk. Ademads evaluar la supervivencia y parametros
hematolégicos basicos, realizamos una caracterizacion exhaustiva que incluyd:
(1) Inmunohistoquimica en médula dsea y bazo para evaluar distintos estadios de
diferenciacion celular mediante marcadores de inmadurez (CD34, c-kit) y madura-
cion (Ly6G/6C, B220); (2) Citometria de flujo para cuantificar poblaciones inmuno-
supresoras (células mieloides supresoras o MDSCs, linfocitos Treg, macréfagos
M2); y (3) Western blot para analizar alteraciones en las vias STAT3 y NF-«B, re-
lacionadas con la inmunosupresion. Resultados: Los modelos con alteraciones
genéticas combinadas (Fig. A-C) mostraron una reduccion significativa en la super-
vivencia (Fig. D, mediana de 503-543 vs. 693 dias en controles, p<0.05). Los he-
mogramas indicaron aumentos discretos de leucocitos en los genotipos modifica-
dos, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Los estudios de
inmunohistoquimica revelaron mieloproliferacion en médula ésea y una disminucion
de la serie B linfoide (Fig. E). En los ratones BcmaCeERT2/Trp53°¥1ox se observd un
ligero aumento de precursores hematopoyéticos, mientras que el resto de los ge-
notipos mostraron una reduccién (Fig. F). En bazo, se detecté una pérdida de ar
quitectura esplénica normal, con infiltracion mieloide y disminucién de células B
(Fig. G). Nuevamente, el genotipo BcmaCER™2/Trp5319x destacd por la expansion
de precursores hematopoyéticos (Fig. H). Por otro lado, la citometria de flujo con-
firmé un aumento significativo de MDSCs en bazo (Fig. I-K, 12.71% vs. 3.38% en
controles; p<0.05), mientras que los western blots sugirieron alteraciones en las
vias STAT3 y NF-kB, aunque estos resultados requieren mayor caracterizacion.
Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que las alteraciones genéticas
dirigidas a células BCMA+ inducen: (1) Reduccion significativa en la supervivencia
global, (2) Fenotipo mieloproliferativo, y (3) Generacién de un microambiente inmu-
nosupresor mediado por la expansién de MDSCs y la posible alteracion de las vias
STAT3 y NF-«B. Estos hallazgos sugieren que nuestros modelos son una valiosa
herramienta para estudiar mecanismos de resistencia a terapias anti-BCMA y
evaluar la aplicacién de estrategias terapéuticas combinadas.
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COMBINACION DEL RIESGO GENETICO BASALY EL
ACLARAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL
PARA ASIGNAR EL TRATAMIENTO POST-REMISION
EN LOS PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA (LAL) SIN CROMOSOMA
FILADELFIA (PH-). RESULTADOS FINALES DEL
PROTOCOLO PETHEMA LAL19

Ribera Santasusana, J (1); Torrent Catarineu, A (2); Morgades De La Fe, M
(2); Barrena Delfa, S (3); Ribera Salas, J (4); Genesca Ferrer, E (4);
Gonzélez Campos, J (5); Martinez Cibrian, N (6); Montesinos Fernandez, P
(7); Hernandez Séanchez, A (8); Barba Sufiol, P (9); Zapico Mufiz, E (10);
Sanchez Pérez, R (11); Sitges Arriaga, M (12); Maluguer Artigal, C (13); Such
Taboada, E (14); Botella Prieto, C (15);

Queipo De Llano Temboury, M (16); Cabrero Calvo, M (17);

Vicent Castello, A (18); Loépez De Ugarriza, P (19); Tormo Diaz, M (20);
Goénzalez Gonzdlez, B (21); Garcia Cadenas, | (22); Rodriguez Medina, C (23);
Martinez Sanchez, P (11); Bermudez Rodriguez, A (24);

Goémez Centurion, | (25); Herrero Garcia, M (3); Ciudad Pizarro, J (3);
Hermosin Ramos, M (26); Serrano Lopez, J (27); Raposo Puglia, J (28);
Solan Blanco, L (29); Roldan Galiacho, V (30); De Laiglesia Lorenzo, A (31);
Goémez Pérez, L (32); Solé Rodriguez, M (33); Casado Calderon, M (34);
Llorente Gonzalez, L (35); Barrios Decoud, D (36); Vall-llovera Calmet, F (37);
Algarra Algarra, J (38); Amador Barciela, M (39); Garcia Boyero, R (40);
Cladera Serra, A (41); Bergua Burgues, J (42); Granada Font, | (2);
Hernandez Rivas, J (43); Orfao De Matos, A (3)

(1)ICO-Hospital Germans Trias i Pujol; (2)ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, Josep Carreras
Leukemia Research Institute (IJC), Universitat Autonoma de Barcelona, Badalona, Spain;
(3)Centro de Investigacion del Cancer (IBMCC-CSIC/USAL-IBSAL); Servicio de Citometria
(NUCLEUS), Dto de Medicina, Universidad de Salamanca, Salamanca; Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Cancer (CIBER-ONC), Instituto de Salud Carlos III,
Madrid,; (4)Josep Carreras Leukemia Research Institute (IJC), Badalona, Spain; (5)Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS)/CSIC/CIBERONC.
Universidad de Sevilla, Sevilla, Spain; (6)Hospital Clinic, Barcelona, Spain; (7)Hospital
Universitari i Politecnic La Fe, Valencia, Spain; (8)Hospital Universitario de Salamanca,
IBSAL, IBMCC, CSIC, Centro de Investigacion del Céncer, Salamanca, Spain; (9)Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain; (10)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Servicio de Bioquimica, Diagndstico Bioldgico, Barcelona, Spain; (11)Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid, Spain; (12)ICO-Hospital Universitari Doctor Josep Trueta, Girona,
Spain; (13)ICO-Duran i Reynals, LHospitalet de Llobregat, Spain; (14)Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, Laboratorio de Citogenética y Biologia molecular, Valencia, Spain;
(15)Hospital General Universitario Dr. Balmis, Alicante, Spain; (16)Hospital Universitario
Virgen de la Victoria, Malaga, Spain; (17)Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca,
Spain; (18)ICO-Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona, Spain; (19)Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo, Spain; (20)Hospital Clinico Universitario de Valencia, Instituto
de Investigacion INCLIVA, Universidad de Valencia, Valencia, Spain; (21)Hospital Universitario
de Canarias, Santa Cruz de Tenerife, Spain; (22)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Spain; (23)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas de
Gran Canaria, Spain; (24)Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Spain;
(25)Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Spain; (26)Hospital
Universitario Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera, Spain; (27)Hospital Universitario
Reina Sofia, IMIBIC, Cérdoba, Spain; (28)Hospital Puerta del Mar, Cadiz, Spain; (29)Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Spain; (30)Hospital Universitario de Cruces,
Galdakao, Spain; (31)Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid, Spain;
(32)Hospital del Mar, Barcelona, Spain; (33)Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva, Spain;
(34)Hospital Universitario de Badajoz, Badajoz, Spain; (35)Hospital Universitario HM
Sanchinarro, Madrid, Spain; (36)Hospital Regional Universitario de Malaga, Mélaga, Spain;
(37)Hospital Universitari Mutua Terrassa, Terrassa, Spain; (38)Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, Albacete, Spain; (39)Complejo Hospitalario Pontevedra,
Pontevedra, Spain; (40)Hospital General Universitario de Castellén, Castellén de la Plana,
Spain; (41)Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca, Spain; (42)Hospital San Pedro de
Alcéntara, Caceres, Spain; (43)Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL, IBMCC, CSIC,
Centro de Investigacion del Cancer, Universidad de Salamanca, Salamanca, Spain

Introduccion: Los adultos con LAL Ph- no parecen requerir un TPH alogénico
(aloTPH) si presentan enfermedad residual (ER) negativa después de la tera-
pia de induccion y consolidacion. No esté claro si el riesgo genético basal
permitiria identificar con mayor precision los pacientes (pts) que deberian re-
cibir quimioterapia o aloTPH. Objetivo: El objetivo del protocolo PETHEMA

LAL19 (NCT 04179929) fue evaluar los resultados de los pts asignados a una
terapia postinduccion diferenciada (quimioterapia [QT] o aloTPH) segun los
niveles de ER y las caracteristicas genéticas al diagnéstico, ambos analizados
centralizadamente. Material: Los pts con genética de alto riesgo (AR), los que
precisaron 2 ciclos de induccién para la remision completa (RC), y aquellos
que tenian RC con ER >0,01% al final de la induccién-1 (I-1) o ER >0,001%
al final de la consolidacion precoz y reinduccion, fueron asignados a recibir un
aloTPH. El resto se asignaron a consolidacion tardia y mantenimiento. Genéti-
ca de AR en LAL-B: reordenamiento KMT2A, hipodiploidia (<40 cromosomas)
y >35 afios, mutaciones/deleciones de TP53 en homocigosis, 0 mutaciones
concomitantes de IKZF1 y CDKN2A. AR genético en LAL-T: sin mutaciones de
NOTCH1/FBXW?7 y/o con mutaciones en K/NRAS o PTEN. Los pts con
LAL early T (ETP) recibieron un tratamiento distinto al del resto de LAL Ty B.
Resultados: Desde diciembre de 2019 hasta agosto de 2024, se incluyeron
436 pts validos (413 no ETP y 23 ETP). En el grupo no ETP la mediana de
edad fue de 40 (rango 18-60) a, 56% varones, leucocitos (mediana) 12x10%/L
(0,4-740), 80% LAL-B. AR genético: LAL B: 36% (99/274), LAL T: 52% (34/65).
RC post I-1: 84% (348/413); post |-1+I-2: 95% (387/407). ER <0,01%: 63%
(221/348) post-11 'y 91% (324/357) post |-1+I-2. Por intencion de tratar 243 pts
(61%) se asignaron a aloTPH y 157 (39%) a QT. La probabilidad de supervi-
vencia global (SG) a 3 a fue del 64% (IC 95%, 58%-69%) (Figura 1) y la inci-
dencia acumulada de recaida (IAR) del 39% (33%-45%). Para los pts con RC
y ER<0,01% tras I-1 y sin AR genético (n=109), la probabilidad de SG fue del
81% (70%-89%), frente al 50% (34%-63%) de los pts similares con AR gené-
tico (n=64) (Figura 2). En los pts con LAL ETP la tasa de RC fue del 78%
(18/23), la probabilidad de SG a 3 a fue del 61% (37%-79%) (Figura 3) y la
IAR del 25% (8%-48%). Conclusiones: En los pts adultos con LAL Ph- la
asignacion del tratamiento post RC en funcion del riesgo genético y la ER es
factible. La estimacién del riesgo genético en pacientes con buen aclaramien-
to de la ER permite identificar un subgrupo con muy buen prondstico sin ne-
cesidad de aloTPH. Por tanto, la incorporacién del riesgo genético junto a la
ER permite una estratificacion de riesgo mas precisa.
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SEHH - SINDROMES MIELODISPLASICOS

CS-001

ANALISIS DE LA RECAIDA POSTRASPLANTE
ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA DE UN SOLO CENTRO

Cornejo Garcia, M (1); Zugasti, | (2); Greoles, J (3); Lépez, M (2); Charry, P
(2); Cuartas, A (2); Castafio, S (2); Jiménez-vicente, C (2); Cortés, A (2);
Boladeras, A (3); Martinez Mufioz, C (2); Rosifiol, L (2); Suarez-lledo, M (2);
Salas, Q (2); Fernandez-avilés, F (2); Rovira, M (2); Esteve, J (2); Diaz-beya,
M (2)

(1)Hospital Clinic de Barcelona; (2)Hospital Clinic Barcelona; (3)Universidad de Barcelona

Introduccién: El Unico tratamiento potencialmente curativo en los pacientes con
sindrome mielodisplasico(SMD) y la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) es
el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos(TPH). Sin embargo la
recaida post TPH es un escenario con mal pronéstico. Objetivo: El objetivo prin-
cipal es analizar los factores prondsticos el tratamiento recibido en SMD/CMML
recaidos tras TPH, asi como el seguimiento de la enfermedad residual medible
(ERM) en un subgrupo de pacientes. Material: Estudio retrospectivo y unicéntrico
de pacientes con SMD o LMMC sometidos a TPH entre 2000 y 2023. Ninguno
realizé tratamiento de mantenimiento postTPH. Resultados: Se incluyeron 136
pacientes (Tabla 1y 2). El 52.4% presentaban enfermedad de mas alto riesgo (AR)
(IPSS-R alto o muy alto y CPSS Intermedio-2 o alto). La incidencia acumulada de
recaida (IAR) a 4 afios fue del 24% (IC95 16.5-31.4). La mediana de tiempo a la
recaida fue de 6 meses (IC95% 3.65-8.35). Como factor de riesgo de la recaida,
se identificd la categoria de alto riesgo (IAR a los 4 afios de 39% (IC95 26.85-
5152) vs 8.3% (IC95 1.24-15.36), p=0.0025). La SG mediana desde la recaida fue
de 4 meses (IC 1-8.41). Se identificaron como factores adversos asociados a una
menor SG la recaida precoz (<12m) (mediana SG 2 meses(m) (IC95% 0.51-3.50)
vs 15m (IC95% 0-31.41), p=0.005), la cifra de blastos 310% en el momento de la
recaida 3m (IC95% 0.90-5.10) vs 13m (IC95% 2.15-23.85), p= 0.046) y la presen-
cia de mutaciones de TP53 (2m vs 15m (IC95% 6.66-23.34, p =0.009). Recibieron
tratamiento especifico de la recaida 28 de 36 (77%) pacientes (Tabla 3). La tasa
de repuesta global fue 39% (11/28 pts) tras los siguientes tratamientos: azacitidina
(N=4), quimioterapia (N=5), tratamiento dirigido a diana (enasidenib N=1, sorafenib
N=1). Ademads, un paciente respondio a la retirada de inmunosupresion. Tras la
respuesta, 7 pacientes recibieron terapia celular (TC) con infusién de linfocitos del
donante (ILD,N=2) o un segundo TPH (N=5.) Entre los pacientes respondedores,
la SG de los pacientes que recibieron TC fue méas prolongada (SG a 2 afios: 57.1%
(1C95 20.5-94.3) vs 13.6% (1C95 0-27.9) p 0.013). En 29 pacientes se realizd se-
guimiento de ERM mediante droplet digital PCR (ddPCR) 12 de los cuales pre-
sentaron una recaida molecular exclusiva (n=7) que se pudieron anticipar con esta
técnica. La mediana de tiempo a la recaida molecular fue de 2 meses (rango1-5).
Cinco de estos pacientes recibieron tratamiento anticipado (azacitidina=3, azaciti-
dina+venetoclax=1, sorafenib=1; en dos casos, combinado con ILD), 4 de los
cuales alcanzaron una respuesta completa. Tres pacientes siguen vivos y en RC
a los 14, 20 y 41 meses. Conclusiones: La recaida postTPH en pacientes con
SMD/CMML es un reto, con pocas opciones actuales de rescate. En los pacientes
que alcanzan una respuesta tras la recaida, la consolidacién con una estrategia
basada en terapia celular alogénica, parece asociarse a una supervivencia mas
prolongada. La monitorizacién molecular de la ERM constituye una ventana de
oportunidad para una intervencion precoz, antes de la recaida morfolégica, que
puede ampliarse con el advenimiento de las terapias dirigidas.
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SEHH - SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

CS-002

DESREGULACION DE MECANISMOS BIOLOGICOS
ASOCIADOS CON LA SOBREEXPRESION DE MYC Y
ALTERACIONES DE TP53 EN LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA

Garrote De Barros, A (1); Pérez Fernandez*, J (3); Arroyo Barea, A (4);
Bragado Garcia, | (3); Garcia Vicente, R (4); Ancos Pintado, R (2); Velasco
Estévez, M (4); Linares Gémez**, M (3); Martinez Lépez**, J (2); Hernandez
Sanchez**, M (3)

(1)Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre; (2)1- Hematologia Traslacional, Instituto
de Investigacion Hospital 12 de Octubre (i+12), Unidad de Investigacion Clinica de Tumores
Hematoldgicos H120-CNIO, Hospital 12 de Octubre - Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas, CIBERONC, ES 28041, Ma; (3)Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.; (4)Hematologia
Traslacional, Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre (i+12), Unidad de Investigacion
Clinica de Tumores Hematolégicos H120-CNIO, Hospital 12 de Octubre - Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas, CIBERONC, ES 28041, Madri

Introduccion: En la leucemia linfocitica crénica (LLC), la activacion de MYC y
las alteraciones de pérdida de funcién de TP53 se asocian con mayor riesgo
a desarrollar Sindrome de Richter (SR). Objetivo: El objetivo de este trabajo
es estudiar el impacto clinico-biolégico de la sobraexpresion de MYC en pre-
sencia o ausencia de alteraciones de TP53 integrando datos clinicos y trans-
criptémicos en la LLC. Material: Se analizaron 566 pacientes LLC de la base
de datos CLLmap con datos clinicos y transcriptdmicos (RNA-seq), agrupando
los enfermos segun los niveles de expresién de MYC mediante el algoritmo
Maxstat y la presencia de alteraciones de TP53 (delecién y/o mutacién). Se
evalué su impacto prondstico en términos de supervivencia global (SG) y
tiempo hasta primer tratamiento (TPT), y se identificaron los mecanismos
moleculares desregulados en estos pacientes mediante el andlisis de RNA-seq.
Para mimetizar las alteraciones de MYC y TP53, se generaron modelos celu-
lares de LLC en los que se sobreexpresé MYC (MYCOF) mediante CRISPR/SAM
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en 2 lineas celulares de LLC: MEC1, con TP53 alterado y PGA sin alteraciones
de TP53 (TP53"T). Se evalud el perfil transcriptomico mediante RNA-seq y se
validaron las principales rutas bioldgicas mediante qPCR y western-blot. Los
resultados se integraron con los datos observados en los pacientes y con es-
tudios funcionales de proliferacion celular. Resultados: Los niveles altos de
expresion de MYC se asociaron con menor SG y menor TPT (p=0,006; p=0,018,
respectivamente) en pacientes LLC TP53"". Por el contrario, en los pacientes
con TP53aterado |3 sobreexpresion de MYC no se asocid con un peor pronosti-
co. El perfil transcriptémico de los modelos celulares MYC®E presentaron des-
regulacion de las dianas de MYC independiente del estado de TP53. Esto
también se observé en el RNA-seq de los enfermos y se ha validado median-
te gPCR en los modelos celulares. Ademas, se identificé una desregulacién de
G2/M checkpoint, y de las rutas NFKB y NOTCH1 tanto en modelos celulares
como en pacientes con MYC®E, lo que podria estar relacionado con una mayor
proliferacién celular observada in vitro, siendo mas acentuada en el modelo
PGA TP53"TMYCOE. A nivel molecular, se vieron diferencias de expresion y
activacion de Akt, mTOR y ERK que también podrian explicar el aumento de
proliferacion. De manera interesante, las células MEC1 TP532rado[JYCOE pre-
sentaron cambios transcriptémicos en la ruta de reparacion del ADN lo que
podria estar asociado con una mayor inestabilidad genémica como se ha re-
portado en pacientes SR. Conclusiones: Los pacientes con TP53"TMYCOE
presentan peor pronostico que aquellos con niveles bajos de expresion de
MYC, pero similar a los enfermos con TP532rd_ Esto podria estar relacio-
nado con cambios significativos a nivel transcriptémico tanto en pacientes
como en modelos celulares MYC, en los que hemos observado
una desregulacioén de las rutas bioldgicas asociadas con proliferacion y ciclo
celular.
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SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

CS-003

VALIDACION INTERNA DEL MODELO PREDICTIVO
APTTO, BASADO EN LA CURVA DE REACCION DEL
ANALIZADOR ACL TOP, PARA IDENTIFICAR
AQUELOS PACIENTES CON TTPA ALARGADO
PREOPERATORIO CON DIAGNOSTICO PATOLOGICO

Velasco Rodriguez, D (1); Velasco Rodriguez, D (1); Ortega Carriedo, J (1);
Vega Romero, E (1); Revilla Calvo, N (1); Vidal Laso, R (1);

Martinez Alfonzo, | (1); Mahillo Fernandez, | (1); Salvatierra Calderén, M (2);
Beltran alvarez, P (3); Martos Martinez, R (4); De La Plaza Rodriguez, R (1);
Bueno Ruiz, M (1); Loro Navarro, R (1); Lépez Padilla, E (1);

Llamas Sillero, P (1)

(1)Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz; (2)Hospital Universitario Rey Juan Carlos;
(3)Hospital Infanta Elena; (4)Hospital General de Villalba

Introduccion: El modelo predictivo APTTO, basado en la curva de reaccion de
coagulémetros 6pticos ACL TOP® (Werfen), ha sido propuesto como herra-
mienta capaz de discriminar aquellos pacientes con TTPA alargado preopera-
torio que precisan estudio [presencia de anticoagulante IUpico (AL) o déficit de
factor/es de via intrinseca] frente a aquellos que no lo necesitan (por tener todo
el estudio normal, o estar anticoagulados) [area bajo la curva (AUC) ROC de
0,88]. Sin embargo, ain no ha sido validado. Objetivo: Validar internamente
este modelo predictivo en una cohorte independiente de pacientes.
Material: Estudio retrospectivo multicéntrico en 315 muestras consecutivas con
TTPA prolongado (TTPA ratio >1,3) y TP normal de pacientes asintomaticos
analizados entre mayo 2024 y mayo 2025 mediante el coagulémetro ACL TOP®
(Werfen) con reactivo SynthaSIL® en plasma citratado al 3,2%. En todos ellos
se calculé el modelo APTTO (Fig.1), con 4 variables: tiempo de aceleracion,
deceleracion maxima, patron morfolégico de la curva [normal (morfologia “en S”),
minima variacion, patrén “en hombro” o patrén bifasico o doble pico (Fig.2)] y

patrén morfolégico normal/patolégico. Para clasificar el patron morfolégico se
obtuvo el consenso de 3 observadores independientes. Se comprobd en la
historia clinica si cada paciente estaba recibiendo anticoagulante [heparina no
fraccionada, heparina de bajo peso molecular o dabigatran)] y se realiz6 estu-
dio de AL, despistaje de enfermedad de von Willebrand y/o cuantificacién de
factores de coagulacién de via intrinseca (VIII, IX, XI y XIl) en todas las
muestras. Para validar la capacidad predictiva del modelo en la cohorte se
obtuvo la curva ROC cruzando las probabilidades estimadas por el modelo con
la variable dicotémica diagndstico (no patoldgico vs. patolégico), y se calculd
el AUC. La calibracion del modelo se evalué mediante curva de calibracion,
que evalua la correspondencia entre las probabilidades predichas por el mo-
delo y la frecuencia real de diagndsticos patoldgicos. Resultados: Las carac-
teristicas de las cohortes de desarrollo y validacion se describen en la tabla 1.
Ambas cohortes son similares en tamafio (318 vs. 315 pacientes) y en la
proporcién de pacientes sin diagnéstico patolégico (32,4% vs. 33,0%). La
proporcién de pacientes con hallazgos relevantes también es muy similar (215
vs. 211), siendo AL en ambas el diagndstico mas frecuente (~60% de casos
patolégicos). En la validacion interna, el modelo alcanzé un AUC de 0,92
(1C95%: 0,89-0,95) (Fig.2A). Un punto de corte de 0,104 se asocié con una
sensibilidad del 99,5% aunque baja especificidad (19%) para detectar déficits
de factores o presencia de anticoagulante Iupico. El valor predictivo negativo
fue del 95,2%, destacando su utilidad como herramienta de exclusion en el
contexto preoperatorio. El modelo mostré una linea de calibracién cercana a la
diagonal ideal (que seria una calibracién perfecta) (Fig.2B), con ligera infraes-
timacion del riesgo en la parte baja (predice menos de lo que realmente
ocurre en grupos de bajo riesgo) y ligera sobrestimacion en el extremo alto.
Conclusiones: El modelo predictivo APTTO ha sido validado adecuadamente,
mostrando excelente discriminacion y buena calibracion. Esta herramienta de
cribado sencilla y sin coste econdmico adicional se ha mostrado muy eficaz
para identificar qué pacientes con TTPA alargado no requieren estudio adicio-
nal. En estudios preoperatorios esto es especialmente util, ya que un cribado
seguro y eficiente puede evitar retrasos, estudios innecesarios y sobrecostes.
No obstante, es imprescindible su validacién externa para garantizar que el
modelo sea robusto y aplicable en la practica clinica diaria.
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SEHH - BIOLOGIA HEMATOLOGICA:
CITOGENETICA, BIOLOGIA MOLECULAR

CS-004

DETECCION ULTRASENSIBLE DE ADN TUMORAL
CIRCULANTE EN SANGRE PERIFERICA MEDIANTE
NGS: UNA NUEVA ERA EN LA MONITORIZACION DE
LA ENFERMEDAD MEDIBLE RESIDUAL EN MIELOMA
MULTIPLE

Buenache Cuenda, N (1); Lasa Ventura, M (3); Arroyo Barea, A (2); Gonzalez
Diaz-cano, C (3); Haertle, L (2); Martin Mufioz, A (4); Rosa Rosa, JM (2);
Rosifiol Dachs, L (5); De Arriba De La Fuente, F (6); Lakhwani, S (7); Mateos
Manteca, MV (8); Lahuerta Palacios, JJ (2); Cedena Romero, MT (2); Bladé
Creixenti, J (5); San Miguel, J (3); Puig Morén, N (8); Paiva, B (3); Martinez
Lépez, J (2)

(1)Hospital 12 de Octubre; (2)Hospital Universitario 12 de Octubre; (3)Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA); (4)Altum Sequencing Co.; (5)Hospital Clinic de Barcelona;
(6)Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria; (7)Hospital Universitario de Canarias;
(8)Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion: La monitorizacion de la enfermedad medible residual (EMR) en
médula ésea (MO) es una herramienta clave para estratificar el riesgo y guiar
decisiones terapéuticas en mieloma multiple (MM). Sin embargo, su aplicacién
clinica se ve limitada por su caracter invasivo, baja representatividad espacial y
escasa viabilidad para evaluaciones seriadas. La deteccidon de enfermedad
residual en sangre periférica (SP) mediante ADN tumoral circulante (ADNct) re-
presenta una alternativa prometedora para superar estas limitaciones.
Objetivo: Investigar un método altamente sensible para evaluar la SP-EMR en
pacientes con MM. Material: Se analizaron 292 muestras de plasma de 84 pa-
cientes en tratamiento de mantenimiento u observacion, dentro del marco del
ensayo clinico PETHEMA/GEM. La MO-EMR se evalué mediante citometria de
flujo de nueva generacion (NGF) basada en los paneles de EuroFlow. Para de-
tectar SP-EMR, se emple6 una tecnologia de secuenciacién de nueva generacion
altamente sensible de paneles personalizados de amplicones dirigidos a muta-
ciones somaticas identificadas al diagnéstico. Ademas, en dos casos se empled
secuenciacion de variantes en tandem, que utiliza mltiples mutaciones somaticas
dentro de fragmentos individuales de ADN para aumentar la sensibilidad de de-
teccion del ADNct. Resultados: Se logré una gran recuperacion de ADN libre de
células circulante (ADNcf) de las muestras de plasma con una mediana de 393,2
ng (17-6.300 ng). EI método de extraccion automatico mostré una mayor eficien-
cia al requerir la purificacion de un menor nimero de muestras contaminadas con
ADN gendmico (P<0,015). El rendimiento de ADNcf mostré una correlacion direc-
ta con el volumen de plasma, alcanzando concentraciones medias de 292 ng,
628 ng y 1457 ng para los grupos de 20 mL, respectivamente (P<0,001). La
deteccion de ADNct en la evaluacién de SP-EMR mediante NGS mostré una alta
aplicabilidad del 92%. Durante el seguimiento, se identificé ADNct en el 12% de
los pacientes. En comparacién con MO-EMR por NGF, la deteccion de ADNct
present6 mayor especificidad (98,4% vs. 70,3%) y valor predictivo positivo (88,9%
vs. 34,5%) para anticipar la progresion clinica. La presencia de ADNct se asocié
significativamente con riesgo elevado de recaida (HR: 11,5; IC 95%: 1,7-29,3;
P<0,001). La inclusién de variantes en tandem mejord la sensibilidad hasta en
dos 6rdenes de magnitud en los dos pacientes evaluados. Conclusiones: La
evaluacién de SP-EMR mediante ADNct ofrece una estrategia minimamente in-
vasiva y altamente sensible (hasta 10), con un mayor valor predictivo para la
progresién de la enfermedad que la evaluaciéon en MO. Su alta aplicabilidad y
estandarizacion técnica apoyan su integracion en la practica clinica para mejorar
la estratificacién prondstica y planificacion terapéutica en MM.

SEHH - TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

CS-005

PREDOMINIO DE LA PREDISPOSICION GERMINAL
EN EL DONANTE FAMILIAR COMO CAUSA DE
NEOPLASIA HEMATOLOGICA DE CELULAS DEL
DONANTE

Gabarros Subira, M (1); Torres-esquius, S (2); Pomares, H (3); Beas, F (2);

Sudrez-gonzalez, J (4); Hernandez-sanchez, A (5); Lopez-fernandez, E (6);
Hermosin, L (7); Carrefio Gémez-tarragona, G (8); Martin, | (9); Dominguez,
J (10); Santiago Balsera, M (11);

Pascual-cascon, M (12); Diaz-beya, M (13); Bautista, G (14); Teruel, R (15);
Ortufo, F (15); Vives, S (16); Garcia, L (17); Gomez-casares, M (18);
Alfonso, A (19); Piris-villaespesa, M (20); Revilla, N (21); Alonso, S (22);
Iborra, A (23); Ferrer, B (9); Ayala-diaz, R (8); Cervera, J (24);

Lépez-corral, L (5); Bufio, | (25); Montoro, M (2); Hernandez, F (6);

Bosch, F (2); Arnan, M (3); Valcarcel, D (2); Martinez-laperche, C (25);
Jerez, A (2)

(1)Hospital Universitari Vall d’Hebron; (2)Servicio de Hematologia, Vall d’Hebron Institute of
Oncology (VHIO), Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona; (3)Servicio de
Hematologia, Institut Catala d’Oncologia Hospital Duran i Reynals, IDIBELL, Hospitalet
Llobregat, Barcelona; (4)Unidad de Genoémica, Hospital General Universitario Gregorio
Marafén. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraién, Madrid; (5)Servicio de
Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca; (6)Servicio de Hematologia,
Hospital Virgen de las Nieves, Granada; (7)Servicio de Hematologia, Hospital de Jerez, Jerez
de la Frontera.; (8)Servicio de Hematologia, Hospital 12 de Octubre (i+12), Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Universidad Complutense, Madrid; (9)Servicio de
Hematologia. Hospital Clinico Universitario-INCLIVA, Valencia; (10)Servicio de Patologia,
Hospital U. Marqués de Valdecilla-Santander, Santander; (11)Servicio de Hematologia,
Hospital La Fe, 46026 Valencia; (12)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Regional de Malaga, Malaga; (13)Servicio de Hematologia, Hospital Clinic de
Barcelona, Barcelona; (14)Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Puerta
del Hierro-Majadahonda, Madrid; (15)Servicio de Hematologia y Unidad de Oncologia
Médica, IMIB-Arrixaca, Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia;
(16)ICO-Badalona (Hospital Germans Trias i Pujol), Institut de recerca Josep Carreras,
Badalona; (17)Servicio Hematologia. Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca;
(18)Servicio Hematologia. Hospital Dr Negrin, Las Palmas de Gran Canaria; (19)Servicio
Hematologia. Clinica Universidad de Navarra, I[diSNA, Pamplona; (20)Servicio Hematologia.
Hospital Universitario Ramén y Cajal.Madrid; (21)Servicio Hematologia Hospital Universitario
Fundacion Jiménez Diaz, Instituto de Investigacion Fundacién Jiménez Diaz (IIS-RID),
Madrid; (22)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo; (23)Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza; (24)Servicio de Hematologia y Unidad de Genética, Hospital La Fe, 46026
Valencia.CIBERONC; (25)Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio
Marafén. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maraién, Madrid

Introduccidn: La neoplasia hematoldgica en células del donante (NHCD) es una
complicacion infrecuente en la que se documenta una neoplasia mieloide o lin-
foide desarrollada en las células del donante tras trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos (aloTPH). Aunque la etiopatogenia no se conoce por
completo, se cree que se combina la presencia de variantes predisponentes de
neoplasia hematoldgica (tanto hematopoyesis clonal como variantes germinales)
con alteraciones en el microambiente. Objetivo: Nos propusimos el reclutamien-
to de casos NHCD de los centros aloTPH GETH para calculo de incidencia y
secuenciacion de alto rendimiento para identificar variantes adquiridas-CHIP/
germinales—predisposicion. Material: Estudio retrospectivo multicéntrico de pa-
cientes con diagndstico de NHCD. Se recogid la informacion clinica esencial de
la enfermedad inicial, del trasplante y de la NHCD en todos los casos. En los
pacientes con material genético disponible (n=17), se obtuvo ADN de la NHCD
y de los donantes emparentados para realizar: panel NGS para genes mutados
en neoplasias mieloides (x1400; caracterizacion de CHIP); y secuenciacién de
exoma (WES; x100; caracterizacion predisposicion). Resultados: Veintidés de
36 centros revisaron su serie histérica de aloTPH. Se identificaron 33 casos de
NHCD,diagnosticados entre 2007 y 2024, de los cuales un 65% (n=20) en los
ultimos 5 afios. En cuanto al momento del trasplante, en un 70% se realizd
entre 2013 y 2022 (n=21). Utilizando los datos disponibles de las memorias de
trasplantes de progenitores hematopoyéticos de la ONT, estimamos la incidencia
de las NHCD de este estudio entre 2020 y 2022 en un 0,31% (n=8/2575) de los
trasplantes realizados en los centros participantes, siendo un 0,36% (n=6/1645)
de los aloTPH con donante emparentado y un 0,22% (n=2/930) con donante no
emparentado. En la Figura 1 se representan las categorias diagndsticas de la
neoplasia inicial y de la NHCD posterior, destacando una mayor representacion
de linaje mieloide tanto en la neoplasia inicial (64%) como en la NHCD (88%).
Respecto al tipo de donante, en 30 de los 33 casos era emparentado, con una
edad media al momento de donacién de 45 afios [18-73]. El periodo de latencia
mediana entre el aloTPH y el diagnéstico de la NHCD fue de 50 meses
[16-390meses]. A destacar que un 34,5% de las NHCD (n=10/29) presentaban
alteraciones de pérdida en el cromosoma 7 (Tablal). En cuanto a los estudios
gendmicos, se obtuvo informacién de secuenciacién masiva de 23 casos que
incluian NHCD y donante, y de 3 casos con sélo NHCD. Se identificaron 8 casos
de NHCD (por WES o NGS mieloide) con una variante germinal patogénica en
genes de predisposicién a neoplasia hematolégica (DDX41,n=5; CEBPA,n=2;
CHEK2,n=1). En dos casos se detect6 la presencia de CHIP en el material
donado, definida por una variante adquirida en el gen SETBP1 y un segundo
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caso por la presencia en el material infundido de una monosomia del cromoso-
ma 7. En ambos casos, las alteraciones constituian el marcador clonal de la
NHCD (Tabla2). Conclusiones: En la serie més larga con datos genémicos de
nueva generaciéon de NHCD, describimos que la mayoria de los casos ocurren
en aloTPH de donante emparentado (90%) y en el 80% de los casos en los que
identificamos causa gendmica, la responsable es la predisposicion germinal.
DDX41 y CEBPA representan el 875% de los casos en el que la NHCD es
atribuible a predisposicién germinal en el material donado: en ellos, la deteccion
en la estrategia pre-trasplante de estas variantes patogénicas germinales emer-
ge como obligatorio en la practica clinica habitual.

SEHH - ERITROPATOLOGIA

CS-006

ANALISIS INTERMEDIO DEL ESTUDIO COMPLETE
ACERCA DE LA EFECTIVIDAD EN VIDA REAL DE
PEGCETACOPLAN EN PACIENTES CON
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (HPN)
EN ESPANA

Gonzélez Gonzalez, C (1); Lavilla Rubira, E (3); Fernandez Villar, AM (4);
Gonzalez Rodriguez, AP (5); De La Iglesia ifiigo, S (6); Vara Pampliega, M (7);
Salido Fiérrez, EJ (8); Contento Gonzalo, A (9); Herndndez Rodriguez, | (10);
Beneitez Pastor, D (11); Gaya Valls, A (12); Surova, E (13); Malmstrém, H
(13); Lethagen, S (13)

(1)Hospiita Universitario Donostia; (2)Hospital Universitario Donostia; (3)Servicios del Hospital
Universitario Lucus Augusti (HULA), Lugo; (4)Hospital Clinico Universitario de Santiago,
Santiago de Compostela, A Corufa; (5)Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo;
(6)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Las Palmas de Gran Canaria;
(7)Hospital Universitario Cruces, Bizkaia; (8)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia; (9)Hospital Universitario Regional de Malaga, Méalaga; (10)Instituto Catalén de Oncologia
- Hospital Duran i Reynals, Barcelona; (11)Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona;
(12)Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona; (13)Swedish Orphan Biovitrum AB, Estocolmo, Suecia

Introduccion: La HPN es una enfermedad minoritaria caracterizada por he-
modlisis intravascular (HIV) mediada por el complemento. Aunque los inhibidores
de C5 reducen la HIV, muchos pacientes contindan con anemia, necesidad de
transfusiones (TS) y deterioro de la calidad de vida. Pegcetacoplan (PEG),
inhibidor de C3/C3b aprobado para adultos con HPN, controla la HIV persis-
tente sin producir hemdlisis extravascular. En ensayos fase 3, PEG mejoré
significativamente la hemoglobina (Hb) y otros parametros clinico-analiticos. Se

presentan aqui datos intermedios del estudio internacional COMPLETE sobre
la efectividad en vida real del tratamiento con PEG en la cohorte de pacientes
espafioles. Material: COMPLETE (NCT05776472), es un estudio observacio-
nal, post-autorizacién, internacional, que prevé reclutar 200 pacientes (ptes)
adultos con HPN tratados con PEG. Objetivo primario: evaluar el cambio en Hb
desde el inicio de tratamiento con PEG y durante 6 meses. Objetivos secunda-
rios: cambios en el nivel de lactato deshidrogenasa (LDH), recuento absoluto de
reticulocitos (ARC), bilirrubina, ferritina, y mejora en Hb (Hb =12 g/dL o aumen-
to 2 g/dL) desde el inicio de tratamiento con PEG y cada 6 meses. Se registran
necesidades de TS y eventos adversos (EAs). El estudio incluye un andlisis re-
trospectivo de 12 meses, previo inicio a PEG, y una fase prospectiva de 24
meses post PEG. Resultados: A 12 de enero de 2025, se habian reclutado 70
ptes, 18 de la cohorte espafola a estudio. La mediana de tratamiento con PEG
fue de 16,3 meses (RIQ: 9,4; 23). A los 6 meses del inicio de PEG, la mediana
de aumento de Hb (n=15) fue de 1,9 g/dL (RIQ: 0,8; 3,2); el 47% (7/15) de los
ptes presenté un incremento >2 g/dL de Hb y el 27% (4/15) de los ptes alcanza-
ron niveles de Hb >12 g/dL (0% al inicio).La mediana de Hb fue de 11,1 g/dL
(n=15) y de 11,2 g/dL (n=11) a los 6 y 12 meses, respectivamente. Los cambios
a 6 meses en otros parametros se recogen en la Tabla 1. La media de TS anua-
lizadas fue de 3,6 (DE: 6,14) en 9 ptes en el afio previo al inicio de PEG, vs 1,1
(DE: 3,11) en 3 ptes en el afio posterior. Se registraron 2 eventos hemoliticos
agudos en 2 ptes a los 12 meses y dos EAs graves (SAEs) no relacionados con
PEG en 2 ptes. Conclusiones: El andlisis intermedio del estudio COMPLETE
muestra que el tratamiento con PEG en pacientes espafioles con HPN mejora
los niveles de Hb y otros pardmetros hematoldgicos a los 6 meses, reduciendo
la necesidad de TS. La baja incidencia de SAEs y su no relacion con PEG indican
un perfil de seguridad favorable. Estos resultados refuerzan la evidencia sobre la
efectividad y seguridad de PEG en préctica clinica real en Espafia.
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SEHH - BIOLOGIA HEMATOLOGICA:
CITOGENETICA, BIOLOGIA MOLECULAR

CS-007

CARACTERIZACION DE LA DIFERENCIACION
ERITROIDE TERMINAL MEDIANTE INTELIGENCIA
ARTIFICIAL COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO Y
FUNCIONAL EN LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS

Bermejo-pelaez, D (1); Hidalgo Soto, M (2); Ofios Clasusell, A (2); Diez, N
(1); Brau Queralt, D (1); Mendoza Martinez, A (3); Gomez Alvarez, M (4);
Rodriguez San Antolin, S (3); Sumell, S (2); Navarrete, M (2); Garrido, S (2);
Benavente Cuesta, C (4); Martinez-lopez, J (3); Luengo-oroz, M (4); Montoro,
J(2)

(1)Spotlab; (2)Hospital Vall d' hebron; (3)Hospital Universitario 12 de Octubre; (4)Hospital
Clinico San Carlos

Introduccion: La citometria de flujo ha demostrado alteraciones significativas en
la diferenciacion eritroide terminal (DET) en pacientes con sindrome mielodispla-
sico (SMD), asociandose una maduracion eritroide incorrecta a peor prondstico.
Evaluar la DET de forma precisa y objetiva podria representar un biomarcador
util para mejorar la estratificacion del riesgo, frente a las limitaciones de subjeti-
vidad y baja reproducibilidad de la evaluacion morfolégica convencional.
Obijetivo: Establecer los rangos de normalidad de la DET mediante IA en médu-
las dseas normales, definir umbrales de alteracién en SMD y analizar su valor
pronostico. Material: Se analizaron 272 pacientes con SMD diagnosticados entre
2014 y 2024 en tres hospitales espafioles, y 107 médulas 6seas sin alteracion.
Las muestras se digitalizaron mediante microscopia dptica (100x) acoplada a un
smartphone y se procesaron con un modelo de IA que clasificé automaticamen-
te (rendimiento >95%) las células en cinco clases: no eritroide, proeritroblasto
(PE), eritroblasto baséfilo (BA), eritroblasto policromatico (POLI) y eritroblasto



ortocromatico (ORTO). A partir de estas clasificaciones, se calcul la proporcion
total de células eritroides en médula y las ratios entre estadios consecutivos (BA/
PE, POLI/BA, ORTO/POLI). Finalmente se estudid la asociacion entre los perfiles
de DET y la supervivencia global (SG), progresién a leucemia mieloide aguda
(LMA), dependencia transfusional y respuesta a agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis (ESA). Resultados: En la cohorte de controles sin afectaciéon medular
se observé que el 95 % tenia una proporcion de eritroides superior al 17,2 %, por
lo que este valor se utilizé como umbral para definir DET ausente (por debajo de
172 %) y DET presente (igual o superior a 17,2 %) en pacientes con SMD. Den-
tro del grupo con DET presente se distinguieron dos fenotipos: DET normal (ratios
madurativos normales) y DET anormal (alteracién temprana BA/PE anormal). Las
caracteristicas clinicas basales para cada grupo de pacientes se resumen en la
Tabla 1. Los pacientes con DET ausente tuvieron menor SG frente a los pacientes
con DET normal (33 vs. 95 meses; p=0,002), mostrando un prondstico similar a
aquellos con DET anormal (Figura 1). Ademas, la ausencia de DET se asocié a
una progresion mas rapida a LMA tras ajustar por IPSS-R (HR=2,2; p=0,05),
mayor dependencia transfusional (55,6 % vs. 28,9 %; p=0,001) y menor respues-
ta hematoldgica a ESA (20 % vs 66 %; p=0,048). Conclusiones: La evaluacion
automatizada de DET mediante IA permite identificar dos fenotipos de alto riesgo
en SMD (aplasia eritroide y fallo de maduracién temprana) asociados a menor
supervivencia, mayor progresién a LMA, necesidad transfusional y peor respues-
ta a ESA. Estos fenotipos acttian como biomarcadores pronésticos independien-
tes del IPSS-R, y podrian integrarse como herramienta complementaria para
optimizar la estratificacion y el manejo clinico.
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SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

CS-008

IDENTIFICACION DE FENOTIPOS CLINICOS
MEDIANTE ANALISIS JERARQUICO DE CLUSTERES
Y SU IMPLICACION PRONOSTICA EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR Y
ANTICOAGULACION ORAL

Soler Espejo, E (1); Ramos Bratos, M (3); Rivera Caracava, J (4); Poveda
Garcia, A (2); Sanchez Salas, J (2); Ruiz Ruiz, E (2); Pérez Laencina, M (2);
Blazquez Soto, J (2); Mufioz Villena, V (2); Ballester Minguez, R (2); Garcia
Candel, F (2); Marin Ortufio, F (3); Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia,
Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB-Pascual Parrilla),
Murcia; (3)Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria Pascual Parrilla
(IMIB-Pascual Parrilla), Murcia; (4)Universidad de Murcia

Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente y se
asocia a una gran heterogeneidad clinica, influida por la coexistencia de mul-
tiples comorbilidades. Esta complejidad limita la utilidad de las clasificaciones
tradicionales basadas solo en el patrén de arritmia. Una aproximacién fenoti-
pica podria mejorar la estratificacién del riesgo y orientar el manejo clinico de
los pacientes de forma mds personalizada. Objetivo: Este estudio tuvo como
objetivo identificar clusteres fenotipicos mediante el andlisis jerarquico en pacien-
tes con FA y analizar su asociacién con eventos adversos. Material: Se incluyeron
prospectivamente pacientes con FA que iniciaron anticoagulacién oral entre ene-
ro de 2016 y noviembre de 2021. Los fenotipos clinicos se identificaron mediante

andlisis jerarquico de clisteres, utilizando 15 variables clinicas basales. Cada
paciente fue considerado inicialmente como un cluster independiente; se empled
la distancia euclidea cuadrada como medida de disimilitud y los clusteres se
agruparon segun el método de Ward. Durante un seguimiento de dos afios, se
registraron eventos tromboembdlicos, hemorragias mayores, eventos cardiovas-
culares adversos mayores (MACE), muerte cardiovascular y mortalidad por cual-
quier causa. Resultados: Se analizaron 3,259 pacientes (52,8% muijeres; edad
mediana: 77 afios [RIC 70-83]), identificandose cinco clusteres (Figura 1, Tabla
1): Cluster 1: pacientes >75 afios con multimorbilidad; Cluster 2: pacientes >75
afnos con antecedentes de céncer; Cluster 3: pacientes <75 afos con escasas
comorbilidades; Cluster 4: pacientes varones <75 afios con perfiles metabdlicos
y de estilo de vida de alto riesgo; y Cluster 5: pacientes >75 afios con antece-
dentes de ictus/AlT/tromboembolismo. En comparacién con el Cluster 3, los
andlisis de regresion de Cox ajustados mostraron que todos los clusteres presen-
taron un riesgo significativamente mayor de eventos adversos. Las razones de
riesgo ajustadas (aHR) para eventos tromboembélicos oscilaron entre 2.67 y 3.77,
con el mayor riesgo en el Claster 1 (aHR 3.77; IC 95%: 2.28-6.24); para hemo-
rragias mayores, entre 3.46 y 4.80, también con el riesgo méas alto en el Cluster
1 (aHR 4.80; IC 95%: 2.59-8.90); para MACE, entre 2.92 y 4.60, con el maximo
riesgo en el Cluster 1 (aHR 4.60; IC 95%: 2.96-7.15); para muerte cardiovascular,
entre 4.50 y 7.18, siendo nuevamente el mayor en el Cluster 1 (aHR 7.18; 1C 95%:
3.27-15.77); y para mortalidad por cualquier causa, entre 2.56 y 4.09, con el
riesgo mas elevado en el Cluster 1 (aHR 4.09; IC 95%: 2.72-6.16) (Figura 2).
Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con FA y anticoagulacién oral, el
andlisis jerarquico de clusteres identificé fenotipos clinicos diferenciados, con
perfiles de riesgo especificos y relevantes implicancias prondsticas.
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SEHH - LEUCEMIAS

CS-009

IMPACTO DEL PERFIL MOLECULAR Y GENETICO EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
SOMETIDOS A TRASPLANTE ALOGENICO

Colmenares Gil, R (1); Barragan Gonzalez, E (3); Rodriguez Veiga, R (3);
Sanchez Garcia, J (4); Tormo Diaz, M (5); Bernal Del Castillo, T (6); Martinez
Sanchez, P (2); Rodriguez Arboli, E (7); Gil Cortés, C (8); Soria Saldise, E
(7); Serrano Lépez, J (4); Colorado Araujo, M (9); Garcia Fortes, M (10);
Bilbao Sieyro, C (11); Lopez Lorenzo, J (12); Larrayoz llundain, M (13); Pérez
Santaolalla, E (14); Lavilla Rubira, E (15); Algarra Algarra, L (16); Garcia
Garay, M (17); Carrefio Gémez-tarragona, G (2); Chillén Santos, M (18);
Martinez Lépez, J (2); Ayala Diaz, R (2); Montesinos Fernandez, P (3)

(1)Hospital Universitario 12 de Octubre; (2)Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid;
(3)Hospital U. La Fe, Valencia; (4)Hospital Reina Sofia, Cdrdoba; (5)Hospital Clinico Universitario,
Valencia; (6)Hospital Central de Asturias, Oviedo; (7)Hospital U. Virgen del Rocio, Sevilla;
(8)Hospital General de Alicante, Alicante; (9)Hospital U. Marqués de Valdecilla, Santander;
(10)Hospital U. Virgen de la Victoria, Malaga; (11)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor
Negrin, Las Palmas de Gran Canaria; (12)Hospital Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; (13)Clinica
Universidad de Navarra, Pamplona; (14)Hospital Donostia, Donostia-San Sebastién; (15)Hospital
Universitario Lucus Augusti, Lugo; (16)Hospital General de Albacete, Albacete; (17)Hospital U.
Virgen de la Arrixaca, Murcia; (18)Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca
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Introduccioén: La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hemato-
l6gica heterogénea con mal prondstico; en la mayoria de los pacientes jovenes
la opcién curativa pasa por el trasplante alogénico, guiado por el perfil citoge-
nético y molecular y la respuesta al tratamiento. La recaida post-trasplante es
la principal causa de muerte; algunas estrategias para intentar reducirla son
ajustar la intensidad del acondicionamiento del trasplante, modificar las pautas
de inmunosupresion o administrar tratamiento de mantenimiento post-trasplan-
te. Objetivo: El objetivo principal fue la supervivencia libre de recaida (SLR)
y la creacién de un score prondstico. Material: Es un estudio retrospectivo
multicéntrico del grupo PETHEMA que incluyé a pacientes con LMA en pri-
mera remision completa, sometidos a trasplante alogénico entre 2017 y 2024.
Los pacientes tenian estudios moleculares de PCR y NGS al diagndstico,
centralizados en 7 laboratorios, y los datos clinicos y de estudio citogenético
se obtuvieron a través de PLATAFO-LMA. Se emple6 el programa estadistico
SPSS para realizar un andlisis univariante y multivariante (este ultimo tras
para dividir aleatoriamente a los pacientes en cohortes de entrenamiento
(70%) y validacion (30%)); con el resultado de regresion de Cox para SLR se
generé un score pronéstico. Resultados: Se incluyeron 717 pacientes en el
estudio, con una mediana de edad al diagnéstico de 56,5 afios (rango 18-74
afos). El 53,8% eran hombres y el 21,7% tenian LMA secundaria. Segun la
ELN 2022, el 14,1% tenia riesgo favorable, el 31,2% riesgo intermedio y el
54,7% riesgo adverso. La mayoria de los trasplantes se realizaron con acon-
dicionamiento de intensidad reducida (53,5%). Con una mediana de segui-
miento de 19,5 meses, no se alcanzé la mediana de SG ni SLR. La SG a 2
afos desde el diagndstico fue del 69,4% y la SLR a 2 afios fue del 63,9%.
En el andlisis univariante, los pacientes con mutacién FLT3-ITD presentaron
mejor SLR: HR 0,59, IC 95% 0,43-0,82; P = 0,0017; mediana de SLP no al-
canzada (NA) vs. 49,5 meses). Las mutaciones en NPM1 e IDH2 se asociaron
con mejor SLR; la mutacién en TP53 se asocié con peor SLR (Figura 1).
Mediante regresién de Cox, en el contexto de la de SLR, las mutaciones en
FLT3-ITD (HR = 0,423, P = 0,001) también mostraron un efecto protector
significativo, mientras que las alteraciones en TP53 (HR = 3,668, P < 0,001),
WT1 (HR = 2,355, P = 0,003) y SF3B1 (HR = 2,390, P = 0,030) se asociaron
con mayor riesgo de recaida. Con los resultados de SLR, se disefi6 un score,
usando los resultados estadisticamente significativos, y estratificando a los
pacientes en tres categorias de riesgo: bajo, intermedio y alto (Tabla 1). Se
observaron diferencias significativas en SLR (P < 0,001), con una mediana de
SLR de 11,9 meses en el grupo de alto riesgo (HR 3,48 [2,39-5,08]), 29,6
meses en riesgo intermedio (HR 1,56 [1,09-2,23]) y NA en bajo riesgo (Figu-
ra 2). Estos hallazgos se replicaron en la cohorte de validacién. Conclusiones:
Hemos desarrollado un score pronéstico, basado en perfiles moleculares al
diagnéstico, que puede contribuir a mejorar y personalizar el tratamiento de
los pacientes. Los pacientes con FLT3-ITD mutado presentan mejor evolucion
que los no mutados, posiblemente en relacién con el uso de inhibidores de
FLT3. A pesar de las limitaciones del estudio, estos resultados pueden ayudar
a optimizar el manejo peri-trasplante y post-trasplante.

DNMT3A mutado: 1 punto
FLT3-1TD no mutado: 1 punto
SF3B1 mutado: 1 punto
TP53 mutado: 2 puntos

WT1 mutado: 1 punto

Bajo riesgo: 0-1 punto
Riesgo intermedio: 2 puntos
Alto riesgo: 3-6 puntos

A. FLT34TD
<
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IMPACTO DE LA IMPLANTACION DE LA NORMA
UNE-EN ISO 15189 EN EL DIAGNOSTICO
MOLECULAR DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Llop Garcia, M (1); Sargas Simarro, C (2); Carrero Garcia, R (1); Miralles
Medina, A (2); De Las Heras Moreno, S (3); Gil Orti, JV (3); Laiz Marro, B
(1); Barragan Gonzélez, E (1)

(1)Hospital Universitari i Politenic la Fe; (2)Instituto de Investigacién Sanitaria la Fe;
(3)nstituto de Investigacién Sanitaria la Fe

Introduccién: El diagndstico molecular de la leucemia mieloide aguda (LMA)
esta acreditado por la norma UNE-EN ISO 15189 (LE/2445) en nuestro labora-
torio, lo que garantiza la calidad analitica y la seguridad del paciente.
Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar el impacto del sistema de calidad desde
su implantacién en 2018 hasta la actualidad. Material: Se analizaron diversos
indicadores de calidad entre 2018 y 2025: alcance, actividad, tiempos de res-
puesta, evaluacién de riesgos (AMFE) y resultados de encuestas a los usuarios.
Resultados: Alcance: en 2018 se acreditaron mediante alcance fijo los estudios
de las mutaciones FLT3-ITD y NPM1. En 2024 se acreditd el diagnéstico molecu-
lar por NGS (panel mieloide: mutaciones de 23 hotspots y secuencia codificante
de 17 genes, fusiones de 29 drivers y expresién de 5 genes) mediante alcance
flexible, lo cual permitira incorporar al mismo de forma répida nuevos genes para
atender a las futuras necesidades asistenciales. La ampliacion del alcance aumen-
t6 el porcentaje de biomarcadores acreditados para la caracterizacién molecular
de la LMA del 28,6% al 100%. Actividad: se registré un incremento progresivo del
numero de estudios moleculares acreditados: de 577 en 2018 a 2.213 en 2024,
consecuencia del aumento de la demanda asistencial y la ampliacion del alcance
(Figura1). Tiempo de respuesta: en el periodo analizado se redujo hasta un 32%
para todas las pruebas acreditadas. La mediana de validacion para FLT3-ITD y
NPM1 pasé6 de 4,8 a 1,6 dias. El informe completo de NGS pasé de 29,8 a 9,5
dias. El informe répido con los biomarcadores mas urgentes se valida en una
mediana de 6,6 dias (Figura 1). Gestion del riesgo: el 55% de los riesgos que
podrian afectar a la seguridad del paciente se producen en la etapa pre-analitica,
por lo que se implementaron acciones preventivas como la automatizacién de
procesos Yy el sexado de las muestras. La acreditacion por alcance flexible del
estudio molecular de la LMA mediante NGS requirié el incremento de las accio-
nes formativas dirigidas todo el personal. Encuesta de satisfaccion: evidencié
un alto nivel de confianza en los resultados emitidos, destacando la claridad y
utilidad clinica de los informes. Conclusiones: La acreditacién 1ISO 15189 es
una herramienta que aumenta la seguridad del paciente. La especializacion del
personal y la cultura de mejora continua son pilares fundamentales para afrontar
los desafios presentes y futuros en el diagndstico molecular en oncohematologia.
La implementacion del alcance flexible ha permitido incorporar la NGS de forma
4gil y segura, manteniendo altos estandares de calidad para todos los biomar-
cadores clinicamente relevantes en la LMA.

Nimero do estsos rosizados.
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LA TROMBOINFLAMACION COMO NUEVO
MECANISMO PATOLOGICO EN EL SiINDROME
PROGEROIDE DE HUTCHINSON-GILFORD (HGPS):
UNA NUEVA DIANA TERAPEUTICA

Martinez Garcia, B (1); De La Fuente, M (3); Barettino, A (3); Garcia Barbera,
N (2); Barreda, A (2); Benedicto, | (4); Dorado, B (5); Lozano, M (2); Gardiner,
E (6); Lépez Otin, C (7); Nieswandt, B (8); Gonzélez-conejero, R (2);
Martinez, C (2); Andrés, V (5); aguila, S (2)

(1)Centro Regional de Hemodonacién, IMIB-Pascual Parrilla; (2)Servicio de Hematologia.
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion.
Universidad de Murcia. IMIB-Pascual Parrilla. Murcia.; (3)Laboratorio de Patofisiologia
Cardiovascular Molecular y Genética. Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
Carlos Ill (CNIC). Madrid.; (4)Centro de Investigaciones Biolégicas Margarita Salas (CIB).
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC). Madrid.; (5)Laboratorio de Patofisiologia Cardiovascular Molecular
y Genética. Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC). Centro
de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV). Madrid.;
(6)Division of Genome Science and Cancer. The John Curtin School of Medical Research.
The Australian National University. Canberra, ACT, Australia.; (7)Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular. Facultad de Medicina. Instituto Universitario de Oncologia. Universidad
de Oviedo. Oviedo. Centre de Recherche des Cordeliers, Inserm U1138, Université Paris
Cité, Sorbonne Université, Paris.; (8)Institute of Experimental Biomedicine |. Rudolf Virchow
Center. Center for Integrative and Translational Bioimaging. University of Wuerzburg.
Wiirzburg, Germany.

Introduccion: EI HGPS es una enfermedad genética rara causada por una
mutacion en el gen LMNA que da lugar a lamina A aberrante llamada proge-
rina, ocasionando un envejecimiento acelerado. Los pacientes con HGPS mue-
ren prematuramente, principalmente por complicaciones cardiovasculares, a
pesar de carecer de los factores de riesgo clasicos. Se ha descrito que duran-
te el envejecimiento natural se desarrolla un estado inflamatorio crénico, esté-
ril y de bajo grado que puede conducir a un estado tromboinflamatorio,
afectando a la funcionalidad de plaquetas y neutrdfilos, entre otros. Sin embar-
go, este aspecto no ha sido estudiado en el caso de la progeria. Objetivo: Ca-
racterizar la tromboinflamacion y sus mecanismos durante la progresién del
HGPS. Material: Ratones WT y progéricos homocigotos knock-in para la mu-
tacion Lmna®609¢/G609G (G609G) fueron estudiados a las 8 semanas (enferme-
dad temprana con cambios fenotipicos menores) y a las 14-15 semanas de
edad (enfermedad severa, préximos a su maxima supervivencia). Se realizaron
estudios de citometria de flujo, LTA, western blot, trasplante de médula ésea,
protedémica, ELISAs, formacion de NET, Seahorse, etc. Resultados: En primer
lugar, observamos una menor reactividad plaquetaria tras la estimulacion con
distintas dosis de CRP (uni6n fibrindgeno: p<0.0001, P-selectina: p<0.001) en
ratones G609G de 15 semanas, pero no a las 8 semanas de edad. Ademas,
presentaron respuesta nula en agregacion a CRP (5pg/ml), y una disminucién
del 50% en la expresion de glicoproteina VI (GPVI). En cambio, la activacion
con otros agonistas no estaba alterada. Por el contrario, al estudiar los mega-
cariocitos encontramos que los niveles de GPVI no presentaron ningiin cambio,
lo que indicaria que la pérdida de GPVI estaria ocurriendo en plaquetas en
circulacion. Estos hallazgos apuntaban a que la activacién plaquetaria in vivo
causaba el “shedding” o corte de GPVI, lo cual se confirmé mediante la detec-
cion de mayores niveles de GPVI cortada en plaquetas progéricas en estado
basal, junto con una reduccion en Hsp47 detectada mediante protedmica. Esta
proteina participa en la dimerizacion y via de activacion de GPVI, y su dismi-
nucioén esta relacionada con tromboinflamacién. A continuacién, los experimen-
tos cruzados de trasplante de médula ésea entre ratones WT y G609G, de-
mostraron que solo el ambiente progérico era responsable de una respuesta
plaquetaria disfuncional en esta enfermedad. En los ratones G609G, los vasos
presentaban mayor contenido en colageno, fibrinégeno y fibrina, lo que promo-
veria la activacion de las plaquetas a través de GPVI. De hecho, se observd
mayor adhesién y agregacion de las plaquetas en pulmén (p<0.0001) e higado
(p<0.05) de ratones G609G comparado con ratones WT. Por otro lado, los
neutréfilos GB09G mostraron significativamente mayor estallido respiratorio y
una NETosis exacerbada a las 15 semanas ex vivo, no asi en ratones WT o
G609G de 8 semanas, lo que se confirmé con una deteccion de mayores ni-
veles de histona 3 citrulinada en el plasma de estos ratones. Conclusiones: Los
ratones progéricos exhibieron una mayor activacion plaquetaria en circulacién
mediada por GPVI. Esta disfuncién plaquetaria, junto con la formacién exacer-
bada de NET, podria contribuir al desarrollo de tromboinflamacién durante el

progreso de la enfermedad, aumentando el riesgo trombético y cardiovascular
en progeria. Nuestros resultados identifican una nueva diana terapéutica en
progeria, GPVI, que podria ayudar a reducir o retrasar los eventos cardiovas-
culares y trombdéticos adversos y la mortalidad asociada. De hecho, estamos
realizando un ensayo preclinico para bloquear GPVI (JAQ1) a lo largo del
desarrollo de esta enfermedad. Financiacion: Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades-AE| (PID2022-1372510A-100 and PID2022-1412110B-100),
Fundacién Ramén Areces (CIVP21A7006), and Fundacién Séneca-Agencia de
Ciencia y Tecnologia de la Region de Murcia (22104/P1/22).
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IMPACTO DE LAS MUTACIONES CONDUCTORAS
CLONALES EN EL RIESGO DE PRESENTAR
TROMBOSIS ARTERIAL EN UNA SERIE DE 3074
PACIENTES CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Angona Figueras, A (1); Arellano Rodrigo, E (3); Cuevas, B (4); Pérez
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C (6); Alvarez Larran, A (3)

(1)ICO GIRONA; (2)ICO Girona — Hospital Dr. Josep Trueta. Girona; (3)Hospital Clinic de
Barcelona. Barcelona; (4)Hospital Universitario de Burgos. Burgos; (5)Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela; (6)Hospital Universitario
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Introduccion: Recientemente se ha descrito una nueva escala de riesgo de
trombosis arterial (TA) (ARTS) para neoplasias mieloproliferativas que incluye
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), edad > 60 afios al diagnéstico,
historia previa de TA y mutaciones en TET2 y/o DNMT3A. Sin embargo, el
estado mutacional de TET2/DNMT3A no esta disponible en la mayoria de los
pacientes con trombocitemia esencial (TE) por lo que su aplicacién en la
préctica clinica es limitada. Objetivo: El objetivo del presente estudio es ana-
lizar el impacto del genotipo convencional (JAK2, CALR, MPL, TN) en el riesgo
de TA en una amplia serie de pacientes con TE. Material: Se incluyeron 3074
pacientes del Registro Espafiol de TE (RETE). La probabilidad hasta el primer
evento trombodtico tras el diagndstico se estimé con el método de Kaplan-Meier
aplicando el test de log-rank para las comparaciones. Los variables incluidas
en la escala ARTS y el genotipo convencional se incluyeron en un modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Resultados: En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas fundamentales de los pacientes en el diagnéstico. Con una
mediana de seguimiento de 5,8 afios desde el diagnéstico, 204 pacientes
(6,6%) presentaron 248 TA. La edad, los FRCV vy la historia de TA previa se
asociaron a un mayor riesgo de TA. Segun el IPSET trombosis, la probabilidad
de TA a los 10 afios fue la siguiente: bajo riesgo 4,2%, riesgo intermedio 7,9%
y alto riesgo 17% (p<0,001). La probabilidad de TA a los 10 afos fue diferente
de acuerdo con el genotipo: 19,2%, 10,2%, 7,3%, 5,9% para MPL, JAK2, CALR
yTN, respectivamente, p< 0,001 (figura 1). EI genotipo MPL se asoci6é a un
riesgo superior de TA a los 10 afios respecto a JAK2 (HR 2,01, 95% CI: 1,13-
3,57, p=0,017), CALR (HR 2.85, 95%Cl 1,44-56, p= 0,002) y TN (HR 3,87
95%Cl 1,61-9,31, p=0,002) tras corregir por edad, sexo, historia de TA y FRCV.
Los pacientes JAK2 presentaron mayor riesgo de TA que los TN (HR: 2,01,
95% Cl:1,06-3,87, p=0,03) y una tendencia hacia mayor riesgo que los CALR
(HR: 1,41, 95% CI:0,95-2,08 p=0,086), tras corregir por edad, FRCV y antece-
dentes de TA. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
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cuanto el riesgo de TA entre los pacientes CALR y TN. Considerando edad >60
afos: 2 puntos, historia previa de TA: 1 punto, FRCV: 3 puntos, JAK2: 1 punto,
MPL: 2 punto, hemos establecido el ARTSgem score que establece 4 grupos
con diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de TA a los
10 afios (figura 2). Conclusiones: En conclusion, estos resultados respaldan
la inclusion del genotipo JAK2 y MPL como un factor de riesgo de trombosis
arterial al aplicar la escala ARTS si el estado mutacional de TET2/DNMT3A no
esta disponible.
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VIRMA DESREGULA EPITRANSCRIPTOMICAMENTE,
VIA M6A, LA PROLIFERACION CELULAR,
APOPTOSIS Y LA FUNCION MITOCONDRIAL EN EL
MIELOMA MULTIPLE

Urizar Compains, E (1); Garate, L (2); Miranda, E (1); Barrena, N (3); Nelson,
TM (4); Valcarcel, LV (3); Romero-torrecilla, JA (5); Kulis, M (6); Garbayo, E
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Department of Physiology and Biophysics; (5)Universidad de Navarra, Departamento de
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Introduccion: El Mieloma Mdiltiple (MM) se caracteriza por una proliferacion
clonal de células plasmaticas (CP) y sigue siendo una enfermedad incurable.
Por ello, es necesario profundizar en su biologia para desarrollar nuevas tera-
pias. La alteracién del epitranscriptoma, modificaciones post-transcripcionales
del RNA, ha surgido como mecanismo clave en el desarrollo de tumores hu-
manos. Objetivo: En este estudio se analiz el papel de la marca epitranscrip-
témica N°-metiladenosina (m6A) y de sus genes reguladores en el prondstico
y desarrollo del MM. Material: Se analizaron los niveles de m6A (ELISA) y la
expresion de los genes m6A (RNA-seq, ATAC-seq y ChlP-seq de H3K27Ac) en
CPs de donantes sanos y pacientes de MM. La supervivencia se estudié utili-
zando el RNA-seq y datos clinicos de 619 pacientes de MM (cohorte
CoMMPass). VIRMA se inhibié mediante CRISPR-Cas9, tanto in vitro, como
en modelos in vivo de MM. Se analizaron: niveles de VIRMA (Western blot),
niveles de m6A (ELISA), m6A a nivel de sitio (secuenciacion Oxford Nanopore),

proliferacién, ciclo celular y apoptosis (citometria), respiracién mitocondrial
(Seahorse), y actividad de NFxB (Western Blot; ELISA). Finalmente, se desa-
rrollaron nanoparticulas lipidicas encapsulando un siRNA frente a VIRMA
(LNP-siVIRMA) como estrategia terapéutica. Resultados: Los pacientes con
MM mostraron niveles significativamente mayores de m6A desde los estadios
de MGUS y SMM, debido a la sobreexpresién de 18 de los 20 genes regula-
dores, mediada por una activacién epigenémica. La alta expresién de la firma
de genes m6A se asoci6 significativamente con peor supervivencia libre de
progresion y global, y con un enriquecimiento de vias de proliferacion, sugi-
riendo la implicacién funcional de estos genes en la agresividad del MM.
VIRMA fue identificado como gen m6A esencial en el MM debido a que su
inhibicién redujo significativamente la viabilidad celular y los niveles globales
de m6A, ademas del crecimiento tumoral en modelos in vivo. La inhibicién de
VIRMA alteré 609 posiciones de m6A en 475 genes relacionados con ciclo
celular, apoptosis y regulacién mitocondrial. Funcionalmente, se demostré que
esta inhibicién producia arresto del ciclo celular, reduccion de la via NF-xB y
disfuncién mitocondrial, lo que explica la esencialidad de VIRMA en MM. Final-
mente, el tratamiento de células de MM con LNPs-siVIRMA inhibi¢ significati-
vamente la proliferacion de las células de MM. Conclusiones: El aumento de
m6A y de los genes m6A se asocia a mal prondstico en pacientes de MM.
VIRMA es esencial para la supervivencia de las células de MM mediante la
regulacion del ciclo celular, apoptosis y funcién mitocondrial. Su inhibicién via
LNP-siVIRMA emerge como una estrategia terapéutica prometedora.
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PONATINIB COMO ESTRATEGIA DE CONSOLIDACION
PARA UNA SEGUNDA DISCONTINUACION DE ITQ EN
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: RESULTADOS
INTERMEDIOS DEL ENSAYO RESTOP
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Introduccion: Un 30-50% de pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC)
son candidatos a discontinuar el tratamiento con inhibidores de tirosina quina-
sa (ITQ), de los cuales sélo un 50-60% mantienen una remision libre de trata-
miento (TFR). Esta cifra disminuye a 20-30% en las series publicadas de se-
gundas discontinuaciones. La potencia del ITQ de 3% generacion ponatinib lo
hace un buen candidato de cara a profundizar la respuesta previa a una se-
gunda discontinuacién. Objetivo: El objetivo primario de este estudio fue eva-
luar la proporcién de pacientes que mantienen una respuesta molecular mayor
(RMM) durante las 52 semanas tras la retirada de ponatinib. Los objetivos
secundarios incluyeron seguridad y tolerabilidad, tasa de mantenimiento de
RM4 y supervivencia libre de progresién (PFS). Material: ResToP es un ensa-
yo clinico fase I, multicéntrico, abierto y no comparativo que incluyé pacientes
adultos con LMC en fase crénica, con un intento fallido previo de discontinua-
cién de ITQ y que hubieran alcanzado nuevamente respuesta molecular pro-
funda (RM4) sostenida >1 afio tras reiniciar el tratamiento. Los pacientes reci-
bieron consolidacién con ponatinib 15mg/dia y cido acetilsalicilico 100 mg/dia
durante 2 afios, seguido de la retirada completa del tratamiento. La respuesta
molecular se monitorizé mediante RT-gPCR de BCR::ABL1 mensual durante
las primeras 28 semanas y posteriormente cada tres meses hasta completar
52 semanas tras la discontinuacién. (NCT04160546). Resultados: Se recluta-
ron un total de 40 pacientes entre 2020 y 2022; 34 iniciaron tratamiento con
ponatinib de los cuales 12 lo suspendieron precozmente (9 de ellos por even-
tos adversos relacionados y los restantes por causas no relacionadas). En el
andlisis intermedio, un paciente continda con ponatinib, y 21 iniciaron la fase
libre de tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 49,7 semanas tras



la discontinuacion, el 85,7% mantienen RMM y el 61,9% mantienen RM4, con
una TFR del 81%. No se observaron progresiones a fase acelerada o blastica.
26 pacientes (76,5%) reportaron efectos adversos ligados a ponatinib, inclu-
yendo un 17,6% de eventos de grado >3, entre los cuales se encontraron tres
eventos cardiovasculares grado 3 (ictus, infarto de miocardio e isquemia peri-
férica). Dos de estos tres pacientes presentaban factores predisponentes. Las
toxicidades mas frecuentes grado 1-2 fueron hipertensién (14,7%), hepatotoxi-
cidad, artralgias y mialgias (11,8% respectivamente). Se registré una muerte
no relacionada con la terapia. Conclusiones: La consolidacién con ponatinib
representa una opcion eficaz y segura para un segundo intento de discontinua-
cion en pacientes con LMC tras una retirada previa fallida.
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WALKING BLOOD BANK EN AMBIENTE MILITARY CIVIL
Vifias Soler, J (1); Sebastian Nuez, M (2); Diaz Valdés, DV (2)

(1)Hospital Gomez Ulla; (2)Gomez Ulla

Introduccion: La hemorragia exanguinante constituye la principal causa de
muerte prevenible en el entorno prehospitalario militar, especialmente en Zona
de Operaciones (ZO). A pesar de la evolucién de los métodos de resucitacion
en combate, las Fuerzas Armadas (FFAA) Espafiolas siguen utilizando hemo-
componentes fraccionados y expansores de plasma, mientras que otros ejér
citos ya han incorporado el uso de sangre completa (SC) —especialmente en
su forma fresca (SCF)— dada la evidencia clinica y logistica que avala su
superioridad. Histéricamente, la SC ha demostrado ser mas eficaz en la resu-
citacién hemostéatica del politrauma y del shock hemorrégico. Desde su imple-
mentacion inicial en la | Guerra Mundial, pasando por la sistematizacion en la
Guerra Civil Espafola y su relegacién progresiva durante los conflictos de
Vietnam y Corea, hasta su revalorizacién reciente por las FFAA estadouniden-
ses y noruegas, la SC se ha consolidado como un recurso estratégico esencial.
Este documento propone la implementacion del Walking Blood Bank (WBB),
es decir, un banco de sangre con un pool de donantes rotatorio seleccionado
entre el personal desplegado en el mismo contingente. Siguiendo controles
microbioldgicos e inmunohematoldgicos protocolizados este disefio proporcio-
naria de manera segura y eficaz un stock de SC y la garantia de que en caso
de emergencia o de bajas masivas se puedan reclutar donantes rapidamente
para conseguir SCF para responder a las necesidades transfusionales. Se
plantea ademas un protocolo transfusional estandarizado para el entorno mili-
tar, considerando desde la logistica, el entrenamiento del personal, las condi-
ciones de conservacion, los indicadores de activacion, hasta las respuestas
ante complicaciones transfusionales. Objetivo: Implantar protocolo transfusio-
nal en caso de accidente MASCAL y en Zona de Operaciones Material: Revi-
sando la bibliografia retrospectivamente utilizando la base de datos PubMed,
asi como textos histéricos relevantes y guias clinicas vigentes provenientes del
ambito civil y militar, se disefié un protocolo virtual de WBB para desplie-
gues militares, con posibilidad de inmediata puesta en préctica considerando
los medios actualmente disponibles para la medicina militar espafio-
la. Resultados: Para la activacion del protocolo transfusional propuesto, se
establecen criterios clinicos y escalas predictivas de hemorragia masiva. Se
detallan herramientas como el TASH Score, el Assessment of Blood Consump-
tion (ABC) score, el McLaughlin Score, el Shock Index (Sl) y el Pulse Rate
Over Pressure (ROPE), que permiten identificar a los pacientes con necesidad
potencial de transfusion precoz, incluso antes de la aparicién de signos clinicos
clasicos que pueden estar atenuados o modificados por farmacos, lesiones
neuroldgicas o condiciones ambientales. En cuanto al personal implicado, el
protocolo contempla la formacién sistematica del personal sanitario y, en se-

gunda instancia, del personal no sanitario desplegado. Se propone un médulo
especifico dentro del curso SVACOM (Soporte Vital Avanzado en Combate),
obligatorio antes de cada despliegue, asi como entrenamientos periédicos. La
operatividad del WBB se basa en la rotacién de donantes voluntarios, cribados
mediante pre-screening, andlisis seroldgicos, y tipaje con verificacion de titulos
anti-A/B en donantes 0. Respecto a la seguridad transfusional, el procedimien-
to incluye el uso de tarjetas Eldon para verificacion rapida del grupo ABO y Rh,
ademas de pruebas seroldgicas para VIH, VHB, VHC, sifilis, malaria y HTLV-1,
entre otros. Las unidades extraidas se leucorreducen, conservan con CPDA-1
y refrigeran entre 2 y 6 °C, con un periodo éptimo de uso dentro de los prime-
ros 10 dias (aunque viables hasta 21). La trazabilidad y el registro de donantes
permiten mantener una base de datos dindmica y segura, Util en contextos
MASCAL o de reposicion rapida. Ante la eventualidad de una ruptura de stock,
se activa un plan de emergencia basado en transfusion directa (buddy trans-
fusion). Este procedimiento, que ya ha sido implementado con éxito en otros
ejércitos, permite la extraccion directa de 450 ml de sangre SCF entre compa-
fieros, etiquetada, calentada y administrada de forma inmediata o almacenada
temporalmente si las condiciones lo permiten. En estos casos, la sangre tipo
O con titulos bajos se emplea como opcién universal prioritaria, mientras que
las transfusiones especificas se reservan para contextos mas controlados. Un
tema importante es el impacto de la donacién sobre el rendimiento fisico del
combatiente. En estudios previos (Noruega, 2013), se ha evidenciado que
soldados de fuerzas especiales no presentaron deterioro funcional inmediato
tras la donacién. No obstante, estos datos no son extrapolables a todo el
personal desplegado, recomendando mayor investigacién sobre la recuperacién
en condiciones de estrés fisico continuado. Conclusiones: La implementacién
protocolizada del Walking Blood Bank, bajo un protocolo estandarizado e inte-
grando adecuadamente los procesos formativos, de gestion de donantes, de
control de calidad y los sistemas de hemovigilancia, permitiria una respuesta
transfusional temprana, fisioldégica y flexible frente a emergencias en ZO, me-
jorando potencialmente la supervivencia y reduciendo las complicaciones lo-
gisticas y de disponibilidad asociadas al uso de hemocomponentes desplega-
dos a zonas de combate. En ultima instancia, el éxito del WBB dependera de
su integracion transversal en la doctrina sanitaria militar, de su ensefianza
sistematica al personal sanitario y no sanitario, y de su implementacién
progresiva en misiones nacionales e internacionales, con miras a una posible
coalicion internacional de bancos de sangre vivos, todo ello con vistas a ga-
rantizar su sostenibilidad.

TRANSFUSION EN MASCAL y ZONA DE OPERACIONES

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

CS-016

REGISTRO NACIONAL SOBRE LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL EN PACIENTES CON HEMOFILIA
A GRAVEY MODERADA PREVIAMENTE NO
TRATADOS O MiNIMAMENTE TRATADOS (REPUM-HA)

Berrueco Moreno, R (1); lvarez Roman, MT (3); Nufez Vazquez, R (4);
Rodriguez Lépez, M (5); Jiménez Yuste, V (3)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Sant Joan de Déu, Barcelona; Institut de Recerca Pediatrica,
Hospital San Joan de Déu de Barcelona (IRP-HSJD), Esplugues de Llobregat, Universitat
de Barcelona, Barcelona, Spain.; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPAZ, Madrid;
(4)Hospital Virgen del Rocio; (5)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Instituto de
investigacion sanitaria Galicia Sur

Introduccion: El desarrollo de inhibidores frente al factor VIII (FVIII) todavia
es una de las principales complicaciones del tratamiento sustitutivo en la he-
mofilia A (HA), especialmente relevante en pacientes previamente no tratados
(PUPs). La profilaxis con emicizumab ha cambiado el paradigma terapéutico
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al permitir iniciar la profilaxis desde etapas muy precoces. No obstante, persis-
ten importantes incertidumbres clinicas: las preferencias en cuanto al tratamien-
to que se esta utilizando para iniciar la profilaxis, el riesgo de inhibidor ante
una exposicion tardia e intensa a FVIII si el paciente ha iniciado tratamiento
con terapia no sustitutiva, la falta de consenso sobre qué FVIII utilizar en caso
de ser necesario, 0 como gestionar la tolerizacion inmunoldgica frente al
FVIIl. Objetivo: El objetivo del registro RePUM-HA es generar evidencia en
vida real que permita optimizar el manejo de estos pacientes en nuestro pais.
Material: Estudio observacional, multicéntrico, nacional, con recogida de datos
retrospectiva (desde 2021) y prospectiva durante un minimo de 3 afios (hasta
2028). Se incluirdn PUPs y pacientes minimamente tratados (MTPs; < 5 dias
exposicion) con HA grave (FVIIl <1%) o moderada (FVIIl >1-5%) sin inhibido-
res, menores de 3 afios, que hayan iniciado profilaxis primaria después de
2020. Se recogeran variables clinicas, genéticas, tratamiento recibido, estrate-
gia de tolerizacion a FVIII, episodios hemorragicos, eventos adversos e inmu-
nogenicidad. La recogida de datos se realizard a través de una plataforma
online alojada en la web de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH). Resultados: El registro contard con la participacién de todos los
centros hospitalarios interesados. Se estima, como minimo, la inclusién de
entre 40 y 50 pacientes en el periodo de estudio. La recogida de datos permi-
tird analizar la historia natural y los resultados clinicos de distintos esquemas
profilacticos, incluyendo profilaxis con emicizumab y estrategias de tolerizacién
a FVIII. Se contempla un primer analisis intermedio a mediados de 2026 que
evalle los datos retrospectivos. Los datos preliminares mostraran tasas de
sangrado anualizadas, aparicién de inhibidores y estrategias de manejo en
sangrados/cirugias. Conclusiones: RePUM-HA representa una oportunidad
Unica para comprender el impacto de las nuevas estrategias profilacticas en
PUPs y MTPs en la practica clinica habitual. La informacién recogida permitira
abordar preguntas aun sin respuesta, como el momento dptimo y tipo de ex
posicién a FVIII, la necesidad de idear protocolos de tolerizacion o el impacto
econdmico y clinico de las nuevas terapias. Este registro aspira a sentar las
bases para futuras recomendaciones nacionales y a fomentar la colaboracién
entre centros. Invitamos a los centros interesados a unirse a este esfuerzo
conjunto.

SETH - TROMBOSIS

LA ANTITROMBINA ES EL PRINCIPAL INHIBIDOR
FISIOLOGICO DEL FXIA: IMPLICACIONES EN EL
CONTROL HEMOSTATICO EN PACIENTES CON
ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Rojo Carrillo, JJ (1); Lépez Lera, A (3); Lépez Correas, P (2); Mifiano, A (2);
Jimenez Yuste, V (4); De La Morena Barrio, B (2); Padilla, J (2); Navarro
Manzano, E (2); Fuentes Custodio, M (2); Vicente, V (2); Lozano, ML (2);
Corral, J (2); De La Morena Barrio, ME (2)

(1)Universidad de Murcia; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB, CIBERER-
ISCIIl, Murcia, Espafa; (3)Grupo Diagnéstico y tratamiento de patologias asociadas a
alteraciones del complemento. Instituto de Investigacion Biomédica del Hospital Universitario
La Paz, Madrid, Espafa; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Paz-IdiPaz,
Madrid, Espaha

Introduccion: El FXI ocupa una posicién estratégica en la convergencia de los
sistemas de la coagulacién, complemento, inflamacion y fibrindlisis. En hemos-
tasia, el FXI conecta la ruta de contacto que se inicia con la activacién del FXII
con la coagulacién, y actiia amplificando la generacién de trombina. Tradicio-
nalmente se ha considerado que el principal inhibidor del FXla es el inhibidor
de la esterasa C1 (C1-INH), una serpina que también inhibe al FXlla y calicrei-
na, por lo que su deficiencia explica el angioedema asociado, pero no la es-
casa incidencia de trombosis observada en pacientes con angioedema here-
ditario (HAE). Dado que la antitrombina (AT) también inhibe al FXla pensamos
que podria desempefiar un papel clave en el control fisioldgico del FXla y
justificar los hallazgos clinicos. Objetivo: Analizar los inhibidores del FXla,
particularmente C1-INH y AT para esclarecer los mecanismos regulatorios fi-
sioldgicos del FXla y sus implicaciones clinicas. Material: Estudiamos 93 pa-
cientes con deficiencia de AT (DAT): 24 heterocigotos (AT: 50%) y 4 homocigo-
tos (AT: 20%), un paciente sin AT por tratamiento con fitusiran, 4 pacientes con
HAE y 33 controles. La inhibicion de FXla purificado por AT purificada (glico-
formas oAT o B-AT) se evalu analizando los complejos inhibitorios covalentes.
Los estudios realizados en plasma de pacientes y controles se realizaron

afadiendo FXla exégeno o activando todo el FXI enddgeno tras movilizar la
ruta de contacto con &cido eldgico y evaluando los complejos covalentes ser-
pina (AT o C1-INH)-FXla mediante Western blot. También evaluamos la activa-
cion del FXII'y FIX mediante Western blot. La capacidad inhibitoria endégena
del FXla en plasma se cuantificé con un método sensible y especifico desa-
rrollado por nuestro grupo. Resultados: La AT inhibié al FXla de forma tiempo-
y dosis-dependiente, en un mecanismo potenciado por heparina. La -AT, con
mayor afinidad por heparina, mostré mayor eficacia inhibitoria anti-FXla que la
a-AT (Fig.1). En plasma de controles, la AT enddgena inhibié eficazmente al
FXla enddgeno y exégeno, especialmente en presencia de heparina. Los pa-
cientes con HAE presentaban menores niveles de complejos C1-INH-FXla que
controles, pero similares niveles de complejos AT-FXIla, y no se detecté FXla
libre ni generacién de FlIXa, indicando una inhibicidn efectiva comparable a los
controles. Sin embargo, los pacientes con DAT vy el tratado con fitusirdn mos-
traron menor formacién de complejos AT-FXla, que correlacionaban con los
niveles de AT, y que se traducia en una inhibicion deficiente de FXla con mayor
FXla libre y mayor generacién de FIXa (Fig.2). Estos resultados se validaron y
cuantificaron con el nuevo método de capacidad enddgena de inhibicién de
FXla. Respecto a la referencia generada con 100 donantes de sangre, los
controles presentaban una inhibicién de FXla del 100.0+8 %, los HAE del
83.0+£9,8%, los DAT heterocigotos del 60,8+7,7%, los DAT homocigotos del
4416,8, y el paciente con fitusiran del 20%. Conclusiones: Desarrollamos un
método eficaz para la cuantificacion de la inhibicion enddgena de FXla en
plasma. Nuestro estudio demuestra por primera vez que la AT, especialmente
la glicoforma beta, es el principal inhibidor fisiolégico del FXla en plasma,
responsable del 80% de su inhibicién, mientras que el C1-INH solo explica el
20% de la capacidad anti-FXla del plasma. Estos resultados explicarian que
los pacientes con HAE por deficiencia de C1-INH no tengan mayor tasa de
trombosis que los controles.
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Figura 1. Inhibicién de FXa purificado por AT purificada (aAT y BAT): a)
dependiente del tiempo; b) en presencia de heparina no fraccionada (HNF).
SOS-CR: SOS en condiciones reductoras.
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LAS SUBPOBLACIO!\IES T CIRCULANTES EN EL DiA
+7 TRAS LA INFUSION DE VARNIMCABTAGENE
AUTOLEUCEL (ARI-0001) EN PACIENTES,CON
LINFOMA NO-HODGKIN B (LNH-B) RECAIDOS/
REFRACTARIOS (R/R) PERMITEN PREDECIR
EFICACIA Y TOXICIDAD

Rivero Arango, A (1); Mozas, P (1); Martinez-cibrian, N (1); Ortiz-maldonado,
V (1); Albiol, N (1); Oliver-caldes, A (1);

Navarro-velazquez, S (1); Alserawan, L (1); Benitez-ribas, D (1);

Charry, P (1); Correa, J (1); Moreno, D (1); Brillembourg, H (1);
Perez-valencia, A (1); Hernandez, | (1); Rodriguez, C (1); Ayora, P (1);

Giné, E (1); Lozano, M (1); Lopez-guillermo, A (1); Delgado, J (1); Magnano, L (1)

(1)Hospital Clinic de Barcelona



Introduccion: La terapia CAR-T anti-CD19 revoluciond el tratamiento del LNH-B
R/R. No obstante, muchos pacientes no responden o no mantiene la respuesta.
Ademas, las toxicidades inmunomediadas (CRS e ICANS) siguen siendo un reto
y la falta de biomarcadores predictivos de eficacia y toxicidad, limita la selecciéon
dptima de pacientes candidatos. Objetivo: Analizar las subpoblaciones inmunes
en la aféresis, el producto CAR-T y la sangre periférica (SP) de pacientes con
LNH-B R/R tratados con ARI-0001, para identificar perfiles asociados a eficacia
y toxicidad. Material: Se incluyeron 57 pacientes con LNH-B R/R (63% agresivos,
37% indolentes), con una edad mediana de 60 afios, 46% de muijeres, tratados
con ARI-0001 en uso compasivo (ver tabla). La linfodeplecion se realizé con
fludarabina y ciclofosfamida y la infusion fue fraccionada en 3 alicuotas (1-5
x10¢ células CAR-T/kg). Se cuantificaron leucocitos, neutréfilos, monocitos y
linfocitos B, T y NK antes de la linfodeplecion y en los dias 0, +7, +14 y +30. Se
analizaron linfocitos T en la aféresis y en el producto. La respuesta se evalud por
PET/CT al dia +30 (R30) segun criterios de Lugano. La supervivencia se anali-
26 con Kaplan-Meier (test de log-rank) desde R30. Resultados: La tasa de
respuesta globales fue del 84% (CR30: 68%, RP: 16%). Ocho pacientes progre-
saron o mostraron enfermedad estable y 2 no fueron evaluables. Un peor ECOG,
histologia agresiva, enfermedad voluminosa y la refractariedad a la Ultima linea
se asociaron a menor respuesta. El aumento de CD3* y de la ratio CD4+*/CD8*
(1CD4* y |CD8*) en dia +7 se relaciond con mayor CR30 (p<0.05) (Fig. 1A).
Estas diferencias fueron mas acusadas en los linfomas indolentes (p<0.05) (Fig.
1B). Las poblaciones linfocitarias de la aféresis y el producto no se asociaron
con CR30. El 65% presentd CRS (8% grado 3-4) y 4% ICANS grado 3-4. El 1
de la ratio CD4*/CD8* en el producto (p=0.029), una reduccién en SP al +7
(p=0.03), histologia agresiva (p=0.008) y B2M aumentada (p=0.048) se asociaron
con CRS. A 12 meses, la SLP y SG fue de 61% y 76%, respectivamente. Los
factores asociados a peor SLP y SG fueron un peor ECOG, elevacién de LDH
y ferritina, enfermedad voluminosa, refractariedad primaria, no-CR30, descenso
CD4*, aumento de CD8* y ratio CD4*/CD8* disminuida al +7 (Fig. 2). En el
modelo multivariado (n=50), el ECOG (HR: 28.4), CR30 (HR: 0.21) y la ratio
CD4/CD8 dia +7 (HR: 11.3) fueron predictores independientes de SG (p<0.05).
Conclusiones: Las subpoblaciones linfocitarias en SP en el dia +7 post-infusion
de ARI-0001 se asocian con eficacia y toxicidad, y podrian ser biomarcadores
tempranos Utiles para predecir respuesta y optimizar la seguridad de esta terapia.

icas de los 57 pacientes
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CARACTERIZACION DE FENOTIPOS DE FIBRILACION
AURICULAR MEDIANTE INTELIGENCIA ARTIFICIAL A
TRAVES DE GENERATIVE TOPOGRAPHIC MAPPING
Y SU ASOCIACION CON EVENTOS ADVERSOS EN
PACIENTES CON ANTICOAGULACION ORAL

Soler Espejo, E (1); Rivera-caravaca, J (3);
Ramos-bratos, M (3); Lopez-gdlvez, R (3); Marin Ortufio, F (3);
Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia,
Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB-Pascual Parrilla),
Murcia; (3)Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria Pascual Parrilla
(IMIB-Pascual Parrilla), Murcia

Introduccion: La heterogeneidad clinica de la fibrilacién auricular (FA) repre-
senta un desafio para las clasificaciones convencionales y las escalas de
riesgo, lo que a menudo limita su aplicabilidad en la préctica clinica. Un
novedoso enfoque basado en inteligencia artificial (IA), el Generative Topo-
graphic Mapping (GTM), ofrece una alternativa basada en datos para iden-
tificar fenotipos clinicos significativos mediante una reduccion de
dimensionalidad no lineal y probabilistica. Objetivo: En este estudio, aplica-
mos un enfoque de agrupamiento basado en GTM a una gran cohorte de
pacientes con fibrilacién auricular del mundo real, con el objetivo de identifi-
car fenotipos clinicamente relevantes y evaluar su asociacién con los desen-
laces clinicos. Material: Se incluyeron prospectivamente pacientes con FA
que iniciaron anticoagulacion oral (ACO) entre enero de 2016 y noviembre de
2021. Se aplic6 GTM para proyectar datos clinicos de alta dimensionalidad
en un espacio latente de baja dimension. Posteriormente, se utilizé un método
de clustering jerarquico con la varianza minima de Ward para definir los
fenotipos clinicos. La asignacion a los grupos se realizd mediante mapeo
probabilistico. Los desenlaces evaluados fueron: eventos tromboembdlicos,
hemorragias mayores, eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE),
muerte cardiovascular y mortalidad por cualquier causa. Resultados: Se
incluyeron 3.259 pacientes con FA (mediana de edad: 77 afios [RIC 70-83];
52,8 % mujeres; seguimiento medio: 1,81 afios). Se identificaron cuatro feno-
tipos clinicos: Fenotipo 1: pacientes de mayor edad con la mayor carga de
riesgo cardiometabdlico; Fenotipo 2: pacientes de mayor edad con la menor
carga de riesgo cardiometabdlico; Fenotipo 3: pacientes de mediana edad
con riesgo cardiometabdlico intermedio-alto; Fenotipo 4: pacientes de
mediana edad con riesgo cardiometabdlico intermedio. En comparacién con
el Fenotipo 1, el Fenotipo 2 mostré un riesgo significativamente menor de
eventos tromboembdlicos (HR ajustado [HRa] 0,65; IC 95 %: 0,43-0,96;
p = 0,031). El Fenotipo 4 presenté un riesgo significativamente menor de
hemorragias mayores (HRa 0,63; IC 95 %: 0,43-0,91; p = 0,013). Respecto
a MACE, tanto el Fenotipo 2 (HRa 0,58; IC 95 %: 0,42-0,82; p = 0,002) como
el Fenotipo 4 (HRa 0,65; IC 95 %: 0,50-0,84; p = 0,001) mostraron un riesgo
significativamente menor frente al Fenotipo 1. En cuanto a la mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa, todos los fenotipos presentaron un
riesgo significativamente menor comparado con el Fenotipo 1: Fenotipo 2
(aHR 0.52; 95% IC 0.33-0.85; p=0.008 y aHR 0.66; 95% IC 0.50-0.87;
p=0.003, respectivamente). Fenotipo 3 (aHR 0.57; 95% IC 0.32-0.99; p=0.048
y aHR 0.44; 95% IC 0.30-0.65; p<0.001, respectivamente), y Fenotipo 4 (aHR
0.58; 95% IC 0.42-0.82; p=0.002 y aHR 0.56; 95% CI 0.44-0.71; p<0.001,
respectivamente) (Figura 3). Conclusiones: El uso de GTM permiti6 identifi-
car fenotipos clinicos de FA reproducibles y clinicamente relevantes, con
trayectorias prondsticas diferenciadas. Este enfoque basado en IA mejora la
estratificacion del riesgo y promueve la integracién de la medicina de preci-
sién en el manejo habitual de la FA.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
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ESTUDIO DE LA ASOCIACION CON EL RIESGO DE
TROMBOSIS VENOSA DE PROTEINAS PLASMATICAS
RELACIONADAS CON EL ENDOTELIO, LA
INMUNIDAD Y LA INFLAMACION CON “MACHINE
LEARNING” EN RETROVE

Moret Puig, C (1); Bercianos, E (3); Mojal, S (3);
Llobet, D (2); Camacho, M (4); Soria, JM (4); Souto, JC (2)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; (2)Unitat d’Hemostasia i Trombosi, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.; (3)Institut de Recerca Sant Pau (IR SANT PAU),
Barcelona, Spain; (4)Unitat de Genomica de Malalties Complexes, Institut de Recerca Sant
Pau (IR SANT PAU), Barcelona

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una condi-
cion heterogénea y multifactorial, con un riesgo de recurrencia de aproximada-
mente el 25% en los cinco afios posteriores al primer evento. Existe una
necesidad clinica de identificar biomarcadores plasmaticos de alta especifici-
dad que permitan predecir el riesgo de ETEV y su recurrencia. Objetivo: Estu-
diar la relacién con la ETEV de 88 proteinas relacionadas con la inflamacion,
la inmunidad y el endotelio, y desarrollar distintos algoritmos de Aprendizaje
Automatico Supervisado con “Machine Learning” (ML) para discriminar entre
casos y controles. Material: El estudio RETROVE (Riesgo de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa) es un estudio de casos y controles que incluyé a 400
pacientes con ETEV y 400 controles representativos de la poblacién general,
con datos recogidos entre 2012 y 2016. Hasta la fecha, el estudio ha incluido
variables clinicas, mas de 100 biomarcadores plasmaticos y mdltiples marca-
dores genéticos. Recientemente hemos analizado 88 proteinas en casos y
controles utilizando la plataforma OLINK, una tecnologia basada en el ensayo
de extension por proximidad. El andlisis bivariado y los métodos de ML “K-nea-
rest neighbors algorithm” (KNN), “Random Forest” (RF), “Support Vector Machi-
nes” (SVM) y “Neural Network” (NN) se analizaron usando R v4.5.0 con la
libreria “tidymodels” Resultados: En el andlisis bivariado ajustado por edad y
sexo, 51/88 proteinas mostraron diferencias significativas entre casos y contro-
les: 20/51 proteinas ya habian sido descritas previamente en la literatura,
mientras que 31 no habian sido reportadas anteriormente (Tabla 1). Entre los
cuatro métodos de aprendizaje automatico supervisado (KNN, RF, SVM y NN),
el mejor AUC, de 0.803, fue el obtenido con el modelo SVM, mientras que la
mejor precision fue del 73,3%, alcanzada con el modelo RF (Tabla 2). Las
variables mas repetidas en los diagramas de Importancia de Variables (VIP)
fueron: ADAMTS-13, modulador esencial de NF-kappa-B (NEMO), Limfotactina
(XCL1), anhidrasa carbdnica 5A mitocondrial (CA5A), receptor de productos
finales de glicacién avanzada (RAGE), miembro 13B de la superfamilia de
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFRSF13B), miembro 10A de la
misma superfamilia (TNFRSF10A) y molécula de lesién renal 1 (KIM1) (Grafico
1). De estas ocho proteinas, solo ADAMTS-13 habia sido previamente descrita
en la literatura como asociada a la trombosis venosa. Conclusiones: 31 pro-
teinas relacionadas con la inflamacion, la inmunidad y el endotelio, no descri-
tas previamente en la literatura como asociadas a la ETEV, podrian estar
implicadas en esta enfermedad y convertirse en biomarcadores plasmaticos de
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alta especificidad para predecir el riesgo de tromboembolia venosa. El modelo
SVM fue el que obtuvo el mejor AUC, de 0,803. Las tres proteinas con mayor
relacion con la ETEV (mas repetidas en los diagramas VIP) fueron ADAMTS-13,
NEMO y XCL1, aunque NEMO por si sola no alcanzé significacion estadistica
en el andlisis bivariado (valor p = 0,096).
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TEST DE GENERACION DE

TROMBINA: HERRAMIENTA POTENCIAL PARA LA
PREDICCION RIESGO TROMBOTICO EN PACIENTES
CON LINFOMA Y MIELOMA MULTIPLE

Gili Herreros, P (1); Fernandez Benito, M (1);

Gutiérrez Jomarrdn, | (1); Sanchez Prieto, | (1); Rodriguez Barquero, PA (1);
Paramio Coiradas, B (1); Espinazo Del Barrio, N (1); Flores Ballester, E (1);
Menor Gémez, M (1); Mortonaya Morozova, G (1);

Portocarrero De Las Heras Pérez, C (1); Roson Gago, N (1);

Martin Colmenero, L (1); Rozas Timén, E (1); Garcia Suérez, J (1)

(1)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccion: Los pacientes con linfoma o mieloma multiple (MM) presentan
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), especialmente al diagndstico
y en los primeros seis meses. La estratificacion del riesgo es clave para opti-
mizar la tromboprofilaxis de forma individualizada. Escalas como Throly e
IMPEDE-VTE se utilizan en la practica clinica, aunque presentan limitaciones
en sensibilidad, especificidad y aplicabilidad. Recientemente, el test de gene-
racion de trombina (TGT) ha emergido como una herramienta prometedora
para predecir el riesgo trombatico. Objetivo: Analizar el TGT como predic-
tor del riesgo de trombosis junto con factores clinicos y analiticos en pacien-
tes con linfoma y MM. Material: Estudio observacional, prospectivo,
unicéntrico de una cohorte de pacientes con linfoma o MM desde diciembre
de 2022 a abril de 2025. Se analizaron datos demogréficos, clinicos, y el
TGT al diagnéstico, empleando un equipo comercial (Genesia-STAGO®). Se
compararon los resultados entre los pacientes que desarrollaron TEV durante
el seguimiento y los que no mediante el test U de Mann-Whitney.
Resultados: Se incluyeron 40 pacientes con mediana de edad 57 afios
(rango intercuartilico (RIC) 45.75 - 66.5), con predominio de varones
(57.5%), un ECOG de 0 en el 100% y ningin antecedente personal o familiar
de TEV. La mediana de seguimiento fue de 9 meses (RIC 5.75 - 12.5).
Durante el seguimiento 4 pacientes desarrollaron TEV; todos fueron varones
con algun factor de riesgo cardiovascular. De los 34 pacientes con linfoma,
el 67.64% se encontraban en estadio avanzado y el 88.23% en tratamiento

activo. 3 de ellos desarrollaron TEV, 1 con una puntuacién ThroLy de riesgo
intermedio y Khorana de alto riesgo. Aunque el tamafo muestral fue reducido
y se reconocen las limitaciones derivadas de ello, de los 6 pacientes con
MM, 1 desarrollé TEV, siendo el Unico que presentd un ISS-R y un IMPE-
DE-VTE de alto riesgo, con tratamiento tromboprofilactico en el momento del
TEV (Tabla 1). Se realizé estudio plasmatico de trombofilia, sin encontrarse
hallazgos relevantes. Respecto al TGT, se observé diferencias estadistica-
mente significativas en dos pardmetros clave: los pacientes que desarrollaron
TEV mostraron un peak height y un endogenous thrombin potential (ETP)
significativamente mayores que aquellos sin eventos trombéticos (301.75 vs.
209.20 nM, p=0.0472; y 1438.5 vs. 1103 nM-min, p=0.0472, respectiva-
mente). Ademas, aunque sin alcanzar significacién estadistica, se detec-
taron tendencias consistentes hacia una mayor actividad trombética en
el grupo TEV, reflejadas en un indice de velocidad (179.20 vs. 108.90
nM/min, p=0.0666) mas alto y un time to peak méas corto (5.40 vs. 6.20
min, p=0.2893). Estos hallazgos refuerzan el potencial del TGT para
discriminar perfiles procoagulantes en esta poblacién. (Tabla 2 y figura 1).
Conclusiones: Los pacientes que desarrollaron TEV presentaron un mayor
ETP y peak height en el TGT realizado al diagndstico, con diferencias esta-
disticamente significativas. Estos hallazgos sugieren que el TGT podria ser una
herramienta util para complementar la estratificacion del riesgo trombético en
pacientes con linfoma o mieloma multiple e identificar precozmente aquellos
que se beneficiarian de tromboprofilaxis.
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IMPACTO DE LAS MUTACIONES CHIP EN LA
MORTALIDAD Y EN EL RIESGO DE TROMBOSIS EN
PACIENTES CON POLICITEMIA VERAY
TROMBOCITEMIA ESENCIAL.

Morales Fernandez, ML (1); Garrote, M (3); Chen-liang, T (2); Arellano, E (3);
Cunca-zamora, EJ (2); Navarro-fernandez, J (2); Aroca, C (2); Triguero, A (3);
Lépez, M (3); Sastre, P (3); Bellosillo, B (4);

Fernandez-rodriguez, C (4); Stuckey, R (5); Gémez-casares, MT (5);

Lozano, ML (2); Hernandez-boluda, JC (6); alvarez-larran, A (7); Ferrer-marin,
F (2); Teruel-montoya, R (2)

(1)Hospital Universitario Morales Meseguer; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Instituto Murciano de Investigacion
Sanitaria (IMIB)-Pascual Parrilla, Murcia, Espana.; (3)Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona,
Espafia; (4)Hospital del Mar, Barcelona, Espafa.; (5)Hospital Universitario de Gran Canaria
Doctor Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Espafa.; (6)Hospital Clinico Universitario,
Valencia, Espafa.; (7)Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espana

Introduccion: En NMP, més alla de JAK2, CALR y MPL, hasta el 50% de los
pacientes con policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE) presentan
mutaciones en otros genes mieloides. Entre los genes cooperantes mas recu-
rrentemente alterados se encuentran DNMT3A, TET2 y ASXL1 (DTA), relacio-
nados con hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP). En
poblacion sana, las alteraciones CHIP se asocian a mayor mortalidad por
enfermedades hematoldgicas y cardiovasculares. Objetivo: En el contexto de
las NMP, cada vez existe mas evidencia soportando su relacién con la trombo-
sis. Sin embargo, su asociacién con mortalidad o su valor para mejorar las
escalas de riesgo trombético convencionales es mas controvertida Material: Estu-
dio retrospectivo de 586 pacientes diagnosticados de NMP en fase cronica (PV
y TE) entre los afios 2000-2024 en dos hospitales del territorio nacional. Se
consideraron como eventos trombéticos todos los presentados antes, al o
después del diagndstico y, para los estudios de prediccion, unicamente los
posteriores al diagndstico. Los estudios de NGS se realizaron con paneles
dirigidos a patologia mieloide en 4 centros de referencia. Sélo se incluyeron
los resultados de NGS previos al evento trombético post-diagnéstico. Las
pruebas estadisticas y los modelos de regresién de Cox se realizaron en R.
Resultados: De la cohorte total, 528 pacientes (90,1%) portaban mutaciones
conductoras en JAK2, CALR o MPL, mientras que 58 pacientes (9,9%) se
clasificaron como triple negativos (Tabla 1). El 51% de los pacientes presenta-
ban mutaciones cooperantes, mayoritariamente en TET2>ASXL1>DNMT3A por
frecuencia de aparicion (Figura 1A). 227 pacientes (38,7%) presentaron even-
tos trombéticos en algin momento. En comparacion a quienes no los presen-
taron, estos pacientes eran de mayor edad, con mas FRCV, recuentos
plaquetarios inferiores y mas mutaciones cooperantes. La presencia de muta-
ciones cooperantes influia en la supervivencia global (SG) (Figura 1B), man-
teniéndose para las mutaciones DTA (Figura 1C), independientemente de la
edad (Figura 1D). La edad, sexo, hipertension, leucocitosis, VAF JAK2 y los
episodios de trombosis previa se asociaban significativamente a menor SG de
manera independiente en un modelo multivariante (p<0,1), observandose una
tendencia para las mutaciones DTA (Figura 1E). Ademas, con una mediana de
seguimiento de 7,6 afos, 93 pacientes desarrollaron trombosis, sin observar
un efecto de estas mutaciones sobre la supervivencia libre de evento (SLE)
(p=0,17). Finalmente, para evaluar el poder predictivo de las alteraciones DTA
sobre la trombosis, se seleccionaron 414 pacientes sin historia de trombosis
(previa o al diagndstico), de los cuales 55 (13,3%) presentaron trombosis
post-diagnéstico. La presencia de mutaciones cooperantes o DTA no afectaba
la SLE general (Figura 2A-B), ni arterial (Figura 2C-D). En esta subcohorte, la
edad (p=0,104), hipertensién, leucocitosis y VAF JAK2 (todos con p<0,1) se
asociaban con menor SG de manera independiente (Figura 2E).
Conclusiones: En pacientes con PV/TE y trombosis en cualquier momento, la
presencia de mutaciones cooperantes, especialmente DTA, disminuye la SG
independientemente de la edad, pero no en un modelo multivariante, donde,
sexo, edad, hipertensién, leucocitosis, VAF JAK2 y trombosis previas conllevan
menor SG de manera independiente. Interesantemente, al analizar la subco-
horte de pacientes sin historia de trombosis, la presencia de mutaciones DTA
no predice el desarrollo de trombosis post-diagnéstico. En este escenario
identificamos cuatro variables independientes (edad, hipertension, VAF JAK2 y
leucocitosis) que podian emplearse para la elaboracién de un nuevo score pro-
nostico, capaz de discriminar mejor a los pacientes de mayor riesgo trombético.
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Figura 1.

Figura 2.
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GENERACI(')N DE TROMBINA SEGUN GRUPO
SANGUINEO ABO

Gutiérrez Hernandez, MDM (1); Moret Puig, C (1); Mojal Garcia, S (1); Llobet
Lorente, D (1); Souto Andres, JC (1)

(1)Hospital Santa Creu i Sant Pau

Introduccién: Los antigenos del grupo ABO se expresan en hematies, célu-
las endoteliales, epiteliales y plaquetas, influyendo en la hemostasia. Se ha
descrito que individuos con grupos sanguineos no-O presentan mayor riesgo
de tromboembolismo venoso que los del grupo O, pero los mecanismos
subyacentes aun son desconocidos. El test de generacién de trombina (TGT)
permite evaluar de forma funcional el equilibrio hemostatico. Objetivo: Eva-
luar el impacto del grupo sanguineo ABO en la generacién de trombina y la
sensibilidad a la trombomodulina en individuos con y sin tombosis. Mate-
rial: Se realizé un estudio descriptivo que incluyé 400 pacientes con eventos
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trombéticos confirmados y 400 controles independientes procedentes del
estudio RETROVE. Los sujetos fueron clasificados segun su grupo sanguineo
ABO, en grupo O y no-O (incluyendo A1, A2, B, AB). Se analizaron pardame-
tros relacionados con el TGT utilizando el dispositivo ST GENESIA (Diagnos-
tica Stago), y con inhibicién con trombomodulina (TM). Para la comparacion
entre grupos se utilizé estadistica descriptiva mediante Kruskal-Wallis, con
SPSS. Resultados: De los 800 individuos, 793 fueron valorables: O (n=244)
y no-O (n=546). No hubo diferencias significativas en sexo y edad. Se halla-
ron diferencias significativas en el factor VIII y el factor de von Willebrand
(ambos menores en O, p<0.001). De los 394 casos (grupo O: n=92; grupo
no-0: n=302), hubo diferencias significativas en todos los parametros evalua-
dos. El pico maximo de trombina fue menor en el grupo O (77.73%) compa-
rado con el grupo no-O (89.77%)(p=0.001). Lo mismo ocurrié con el ETP
(94.76% vs. 98.61%, p=0.049) y con el ETP inhibido por TM (71.90% en O
vs 66.62% en no-O, p=0.018), lo que indica una mayor sensibilidad a TM en
los individuos no-O. En los controles (n=396; grupo O:n=152; grupo
no-0:n=244), también se observaron diferencias significativas. El pico maximo
fue menor en el grupo O (73.23%) que en los no-O (81.36%)(p=0.002), al
igual que el ETP (82.05% vs. 88.12%, p=0.007). Respecto al ETP con TM,
los controles no-O mostraron valores mas bajos (57.38%) frente a los del
grupo O (62.50%), siendo también significativa (p=0.019). Conclusiones: Los
resultados de este estudio confirman que el grupo sanguineo ABO influye en
la generacion de trombina tanto en afectos de trombosis como en controles
sanos. El grupo O presenta menor generacién de trombina y una mayor
respuesta a los mecanismos anticoagulantes endégenos, mientras que los
grupos no-O, tienden a generar mds trombina y mostrar menor sensibilidad
a TM, lo que podria reflejar un mayor riesgo protrombético. Estos hallazgos
son consistentes con estudios previos y refuerzan el potencial del TGT como
herramienta funcional para identificar estados protrombéticos asociados al
grupo sanguineo.

N Pico maximo (%) | ETP (%) | ETP con inhibicion con TM (%)

o %2 7773 9476 7190

oo | 302 89.77 98561 6662

pvalor| - 0.001 0049 0018
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EL PAPEL DEL FACTOR TISULARY LOS NETS EN LA
INDUCCION DEL ESTADO PROCOAGULANTEY LA
MALIGNIDAD DEL CANCER VESICAL

Medina Badenes, P (1); Herranz, R (2); Verger, P (2); Oto, J (2);
Herreros-pomares, A (2); Plana, E (3); Bonanad, S (4); Vera-donoso, CD (5);
Martinez-rodriguez, P (6); Medina, P (2)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
La Fe, Valencia.; (3)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia. Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (4)Unidad
de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia. Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La ; (5)4Servicio de Urologia,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (6)Servicio de Urologia, Hospital
Universitario de Manises, Valencia.

Introduccion: El cancer vesical (CV) se asocia con una moderada incidencia
de eventos tromboticos, ademds de con un aumento significativo de trampas
extracelulares de neutrdfilos (NETs) tanto a nivel sistémico como en el
microambiente tumoral. Se ha planteado que estos NETs podrian estar rela-
cionados con un aumento de trombosis, pero se desconoce el mecanismo.
Objetivo: Determinar si las células de CV incrementan la generacion de trom-
bina (GT), explorar si estd mediado por el factor tisular (FT) o por los NETS,
evaluar su impacto en las funciones caracteristicas del tumor e identificar las
citoquinas involucradas en este proceso. Material: Evaluamos la actividad
procoagulante de 2 lineas celulares de CV (T24 y 5637, ATCC) y su medio
condicionado con el test de GT (Stago) por la via intrinseca, extrinseca y sin
estimulos, y analizamos la mediacién del FT. Aislamos neutréfilos de sangre
periférica de 4 pacientes con CV y 4 donantes sanos y obtuvimos NETs esti-
mulando con 500nM PMA (Sigma). Tratamos las células de CV con concentra-
ciones crecientes de NETSs; analizamos cambios en la proliferacion, migracion,
invasion de la matriz extracelular y resistencia a anoikis; analizamos la posible
modificacién del perfil de citoquinas secretadas (Raybiotech) asi como cambios

en el estado procoagulante de las células tratadas con NETs. Resultados: Las
células de CV expresan y liberan FT que aumenta la GT. Las 5637 secretaron
mas FT que las T24 (123,4+14.08 vs. 21,11+4,37pg/ml), induciendo un aumento
de la GT. Este efecto se redujo significativamente al afiadir un anticuerpo
anti-FT (Fisher Scientific). El tratamiento con 500ng/ml de NETs aumenté la
proliferacién (P<0,0001) e invasién (P<0,001) y redujo la migracién (P<0,05) de
las células T24, mas significativamente con los NETs de pacientes que con los
de controles. Identificamos un perfil de citoquinas desreguladas tras el trata-
miento con NETs que podrian explicar los efectos observados. Si bien los NETs
no alteraron la actividad procoagulante de las células T24, los NETs de con-
troles sanos aumentaron ligeramente la GT en las células 5637 por la via
extrinseca. Conclusiones: Las células de CV inducen un estado procoagulante
mediado por la expresion y liberacién de FT. El tratamiento con NETs induce
un aumento de la proliferacion y la invasién celular, a la vez que reducen la
migracion, lo que podria facilitar la progresién tumoral y la implantacion de la
metastasis. Estos efectos son més significativos en el caso de los NETs deri-
vados de pacientes con CV y podrian estar atribuidos a un perfil de citoquinas
caracteristico. Instituto de Salud Carlos IlI-ISCIIl (FI21/00171, MV23/00096,
P123/00449, FORT23/00021, PI24/01607), cofinanciado por la Unién Europea,
AECC (TALEN246729HERR) y Beca Postdoctoral SETH 2023.
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EVENTOS ADVERSOS TROMBOTICOS EN PACIENTES
TRATADOS CON AGONISTAS DEL RECEPTOR DE
TROMBOPOYETINA: ESTUDIO MULTICENTRICO
EUROPEO

Lozano Almela, ML (1); Moulis, G (2); Cooper, N (3);
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Rodeghiero, F (8); Zaja, F (9); Sanchez-gonzalez, B (10); Bonnotte, B (11);
Comont, T (12); Carli, G (13); De Stefano, V (14); Carrai, V (15);
Lentaigne, C (16); Tsykunova, G (17); Holbro, A (18); Van Der Berg, J (18);
Rovo, A (19); Grandoni, F (20); Girardello, L (8); Ghiotto, L (8);

Ghanima, W (21)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia;
(2)Toulouse University Hospital, Toulouse, France; (3)Imperial College Healthcare NHS Trust,
London, UK.; (4)Henri Mondor University Hospital, Université Paris-Est Créteil, France;
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Introduccion: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO) son
terapias ampliamente utilizadas en el tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria (PTI). Si bien su eficacia esta bien establecida, persisten inquietudes
respecto a su potencial asociacién con eventos trombaticos, en particular en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular preexistentes. Objetivo: Deter-
minar la incidencia, caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a
eventos trombéticos en pacientes con PTI tratados con AR-TPO, con el objetivo
de identificar posibles predictores y orientar hacia estrategias terapéuticas mas
seguras en subtipos de enfermos. Material: Estudio retrospectivo multicéntrico
que incluyd a 267 pacientes adultos con diagnéstico de PTI que iniciaron tra-
tamiento con AR-TPO entre enero de 2014 y diciembre de 2018, en 16 centros
de seis paises europeos. Se recopilaron datos demogréficos, caracteristicas
del tratamiento, recuentos plaquetarios, tipo de AR-TPO utilizado, asi como
detalles clinicos y terapéuticos de los eventos trombéticos. Resultados: Se
analizaron 417 ciclos de tratamiento: 267 correspondientes al primer curso con
AR-TPO, 113 al segundo y 37 al tercero, con una exposicion acumulada de
417,33 pacientes-afio (249,1 afios con eltrombopag y 168,2 con romiplostim). La
incidencia de eventos trombéticos fue similar entre ambos agentes: 7.2 y 7,7
eventos por 100 pacientes-afio, respectivamente. Se documentaron 35 eventos
trombéticos en 31 pacientes (11,6%), de los cuales el 51% fueron arteriales y
el 49% venosos (incluyendo embolia pulmonar y trombosis venosa profunda).



La mediana de tiempo hasta el evento fue de 556 dias desde el inicio del
tratamiento, con un recuento plaquetario mediano de 210x10°/L en el momento
del evento. En el 48% de los casos se mantuvo el AR-TPO junto con anticoa-
gulacién, mientras que en el 52% se optd por reduccién de dosis (26%) o
suspension del tratamiento (26%). La mayoria de los eventos se resolvieron
clinicamente; el 44% de los pacientes que suspendieron el tratamiento retoma-
ron posteriormente la terapia. El andlisis univariante identific6 como factores
significativamente asociados al riesgo trombético: recuento plaquetario al
momento del evento (p = 0,016), edad al inicio del tratamiento (p = 0,037),
recuento plaquetario a los seis meses (p = 0,020), tiempo hasta alcanzar
>50x10°/L plaquetas (p = 0,039) e hipertension preexistente (p = 0,0009).
Comparados con los pacientes sin eventos, aquellos con trombosis presentaron
recuentos plaquetarios significativamente mas altos (mediana: 222,5 vs.
112x107/L), mayor edad (63,2 vs. 56,8 afos), respuesta plaquetaria mas rapida
(1vs.2 semanas) y mayor prevalencia de hipertension (Tabla). Conclusiones: Este
estudio multicéntrico europeo identifica varios factores asociados con un mayor
riesgo de eventos trombéticos en pacientes con PTl tratados con AR-TPO: edad
avanzada, hipertension arterial, recuentos plaquetarios elevados y respuesta
plaquetaria rapida. Estos hallazgos destacan la importancia de una evaluacién
individualizada del riesgo trombético y una monitorizacion estrecha durante el
tratamiento. Se requieren estudios prospectivos para desarrollar estrategias de
prevencién y manejo del riesgo trombético en poblaciones mas vulnerables.
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XGBOOST MEJORA LA PREDICCION DE
RECURRENCIA TROMBOTICA EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
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Eléctrica, Electrénica, Automatica y Comunicaciones / Escuela Politécnica; (4)Universidad
Miguel Hernandez de Elche-ISABIAL

Introduccién: El sindrome antifosfolipido trombético (SAF-T) es una enferme-
dad autoinmune caracterizada por una alta propension a presentar eventos
tromboembodlicos recurrentes, incluso bajo tratamiento anticoagulante. La iden-
tificacién de pacientes con mayor riesgo de recurrencia sigue siendo un
desafio, debido a la multiplicidad de factores implicados. En este estudio
analizamos la utilidad de diferentes modelos de aprendizaje automatico para
anticipar nuevas trombosis en pacientes con SAF-T, empleando datos clinicos,
demogréficos y de laboratorio. Objetivo: Analizar la utilidad de diferentes
modelos de aprendizaje automéatico para anticipar nuevas trombosis en
pacientes con SAF-T, empleando datos clinicos, demograficos y de laboratorio.
Material: Se estudiaron 72 pacientes, considerando variables como edad,
sexo, presencia de anticoagulante lUpico, obesidad, dislipidemia, hipertension,
diabetes, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes, trombofilias, esteno-
sis arterial, sindrome de May-Thurner, anticuerpos anticardiolipina y anti-beta2
glicoproteina (IgG e IgM), antecedentes de ictus isquémico, tabaquismo, loca-
lizacion del evento trombético, tratamiento recibido (heparina, antagonistas de
la vitamina K, anticoagulantes orales directos), INR y dimero D. Se probaron
cinco algoritmos: Maquina de Vectores de Soporte (SVM), Arbol de Decision,
Naive Bayes Gaussiano, K-Vecinos mas Cercanos (KNN) y XGBoost.El
modelo XGBoost fue el més eficaz, con una precision del 90,91%, una sen-
sibilidad del 91,02%, especificidad del 90,80%, precision predictiva del 90,26%
y un drea bajo la curva ROC de 0,91 (Figura 1). Las variables méas influyentes
en la prediccion fueron la insuficiencia renal, la edad, la presencia de esteno-
sis arterial o sindrome de May-Thurner, el sexo, la localizacién venosa del
evento, los anticuerpos anti-beta2 glicoproteina IgG, la presencia de anticoa-
gulante lupico y el tabaquismo (Figura 2). Resultados: El modelo XGBoost
fue el mas eficaz, con una precisién del 90,91%, una sensibilidad del 91,02%,
especificidad del 90,80%, precisién predictiva del 90,26% y un darea bajo la

curva ROC de 0,91 (Figura 1). Las variables mas influyentes en la prediccién
fueron la insuficiencia renal, la edad, la presencia de estenosis arterial o sin-
drome de May-Thurner, el sexo, la localizacién venosa del evento, los anticuer-
pos anti-beta2 glicoproteina IgG, la presencia de anticoagulante lupico y el
tabaquismo (Figura 2). Conclusiones: El rendimiento superior del modelo
XGBoost sugiere su utilidad para prever recurrencias trombéticas en el SAF-T.
Los factores identificados pueden servir como base para una estratificacién de
riesgo mas precisa y una atencién médica personalizada. Se recomienda validar
estos hallazgos en estudios con muestras mas amplias y explorar su implemen-
tacién en la practica clinica. Financiacién: Catedra de Inteligencia Artificial
patrocinada por Bayer

08

0.6

Sensitivity

04

= RF
2 = KNN
0.2 VN

— 1

— DT
— GNB

0 0.2 04 0.6 08 1
1-Specificity

SETH - TROMBOSIS

CARACTERIZACION CLIiNICO- GENETICA Y MANEJO
DE LAS DEFICIENCIAS DE ANTITROMBINA
REGISTRADAS EN NUESTRO CENTRO EN 5 ANOS.

Carvajal Altamiranda, S (1); Gonzélez Gonzaélez, S (2); Mendoza Zambrano,
BR (2); Osorio Manyari, M (2); Lorenzo Jambria, A (2); Torres Tienza, A (2);
Valencia Castillo, SL (2); Galan alvarez, MP (2); Herrdez Albendea, MM (2);
Garcia Mateo, A (2); Olivier Cornachia, MC (2); Queizan Hernandez, JA (2);
Corral De La Calle, J (3); Marcellini Antonio, S (2)

(1)Hospital General de Segovia; (2)Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Complejo
Asistencial de Segovia; (3)Servicio de Hematologia y oncologia médica, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-
Pascual Parrilla, CIBERER-ISCIII

Introduccion: El déficit de antitrombina (DAT) es una rara trombofilia que
aumenta el riesgo de enfermedad tromboembélica venosa (ETEV) y de recu-
rrencia, desde edades tempranas. La AT es una serpina que inhibe a la
trombina y el FXa, regulando la coagulacién; se han descrito 2 tipos de
DAT: adquirido (DATA) o congénita (DATC) si es causada por variante en el
gen SERPINC1. Existen 2 tipos de DATC: cuantitativa-tipo | (tipo |, como la
que causan deleciones del gen) y cualitativo-tipo Il (que presentan 3 subtipos,
segun la localizacién de la mutacién o defecto funcional: defectos del sitio
reactivo (Reactive Site-RS); defectos en el sitio de unién de heparina (Hepa-
rin Binding Site-HBS como la Budapest Ill); y mutaciones de efecto pleiotro-
pico (Pleiotropic Effect-PE), que afectan tanto la reactividad como la afinidad
por heparina). Finalmente hay variantes de SERPINC1 relativamente frecuen-
tes cuyo efecto funcional es de dificil diagndstico. Las mas importantes son
la variante Dublin que causa una deficiencia tipo | transitoria en condiciones
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de estrés, y la Cambridge Il, variante tipo IIRS que no se detecta con méto-
dos anti-FXa. El tratamiento o profilaxis con anticoagulantes es crucial para
prevenir complicaciones tromboembdlicas. Objetivo: Caracterizar clinica y
genéticamente a los pacientes con deficiencia de antitrombina en el Complejo
Asistencial de Segovia durante un periodo de 5 afos. Material: Se trata de
un estudio observacional de tipo descriptivo, retrospectivo y unicéntrico. Se
realizé un registro de 13 pacientes adultos con DAT en el Complejo Asisten-
cial de Segovia. Se recogieron variables sociodemograficas, datos relaciona-
dos con ETEV y DAT, de las historias clinicas electrénicas (JIMENA V),
durante el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de enero de 2023 (Tabla 1).
El estudio antigénico, bioquimico y genético se realizé en el Hospital Univer-
sitario Morales Meseguer de Murcia. El andlisis de datos se realizé con
Microsoft Excel. Resultados: De los 13 pacientes, 62% eran varones y 38%
mujeres. El 69% son DATC de los cuales el 15.4% es de tipo | y el 53.8%
tipo 1l (46.1% son Cambridge Il y 7.7% son Budapest lll); y el 30.8% son
DATA. La edad media al diagndstico fue de 50.92 afios. El 76.9% presentd
ETEV: el 46.1% TVP, 7.7% TEP y 23.1% ambos (TVP y TEP); un 7.7%
presentd otras manifestaciones (preeclampsia grave y restriccion del creci-
miento intrauterino) siendo estos los motivos del estudio de trombofilia; y
un 15.4% sin ETEV que se estudi6 por antecedente familiar de trombofilia.
El riesgo de ETEV se calculé en base al tipo de DAT y factores de riesgo
concomitantes, siendo el 23.1% de riesgo alto, 62% de riesgo moderado y
15.4% riesgo bajo. Actualmente el 53.8% de los pacientes reciben trata-
miento anticoagulante: 30.8% Acenocumarol, 7.7% Warfarina, 7.7% Dabiga-
tran y 7.7% Apixaban (Tabla 2). Los principales factores de riesgo de
trombosis en mujeres (40%) fueron los anticonceptivos orales y la obesidad.
Hubo 5 embarazos, en 3 de ellos se administrd heparina de bajo peso
molecular (HBPM) desde la 62 semana de gestacién hasta el puerperio.
Conclusiones: Nuestro estudio confirma que los pacientes con DAT pre-
sentan un mayor riesgo de ETEV. En este contexto, la caracterizacion clinica
y genética del DAT resulta fundamental, ya que, junto a otros factores
desencadenantes, nos reflejardn con mayor exactitud el riesgo de ETEV de
cada paciente; con el cual podremos optimizar su manejo en la practica
clinica habitual. A pesar de las limitaciones inherentes al disefio de este
estudio, consideramos que la informacién obtenida posee un valor conside-
rable para el desarrollo de un registro multicéntrico a nivel nacional de
adultos con DAT.
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Tabla 2. Resultados

Caracteristicas de pacientes n (%)
Sexo, n (%)
Hombres 8(62)
Mujeres 5(38)
Edad al diagnéstico de DAT en afios
Mediat DS 50.92 22,08
Mediana (Rango) 58(21-73)
| Tipo de DAT, n (%)
Tipo | 2(15.4)
Tipo ll 7(53.8)
| Adquirida 4(30.8)
Eventos trombaticos, n (%)
Si 10(76.9)
No 3(23.)
Manifestacion clinica
VP 6(46.1)
TEP 1(7.7)
Ambos (TVP + TEP) 3(23.1)
Otros 1(7.7)
| Ninguna 2(15.4)
Riesgo de ETEV, n (%)
Alto 3(231)
Moderado 8(61.5)
[Bajo _ | 2054
Tratamiento anticoagulante
Acenocumarol 4(30.8)
Warfarina 1(7.7)
Dabigatran 1(7.7)
Apixaban 1(7.7)
| No 6(46.1)

DAT: Déficit de antitrombina. DS: desviacion estandar. ETEV:
Enfermedad tromboembdlica venosa.
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ANALISIS DEL DEBUT DE LA TROMBOSIS VENOSA
ESPLACNICA: ETIOLOGIA, RESULTADOS Y
SUPERVIVENCIA EN LA TROMBOSIS ASINTOMATICA
Y CRONICA

Armesto Aguado, L (1); Coll Vallier, J (1); Reyes Cevallos, DV (1); Lisén
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Aldea Garcia De Vicufia, A (1); Paloma Mora, MJ (1); Redondo Izal, AM (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccién: Las recomendaciones terapéuticas de la trombosis venosa
esplacnica (TVE) asintomatica (TA) y crénica (TC) al diagnéstico en las princi-
pales guias clinicas tienen bajo nivel de evidencia. Objetivo: El objetivo del
estudio es analizar caracteristicas biolégicas, resultados, hemorragia (criterios
ISTH y grado >3), supervivencia global (SG) y libre de progresion trombética
(SLP) entre ambas poblaciones. Material: Estudio observacional retrospec-
tivo de pacientes con TVE atendidos entre 2020 y 2024. Se excluyd a pacien-
tes <18 afos. El andlisis estadistico se realizé con SPSS versién 15
(INC.,Chicago, IL) mediante Chi2, test de Fisher, t student y Kaplan-Meier.
Resultados: Se analizaron 379 pacientes, 121 mujeres (31.9%), con una
mediana de edad de 62.54 afios (RIC 54.53-73.3) y mediana de seguimiento
de 3.9 afios. Se observaron 106 (27.9%) pacientes con TA y 137 (36.13%)
pacientes con TC al diagndstico. Trombosis asintomatica: Respecto a los
territorios trombosados, en la TA la trombosis mesentérica fue significativa-
mente inferior (44% vs 28.3% p=0,005), sin encontrar relacién estadistica en
otras localizaciones (tabla 1). La prevalencia de cancer fue significativamente
superior en pacientes con TA (30.4% vs 58.5% p=0,05). Contrariamente, la
infeccion abdominal (IA) fue menos frecuente (9.4% vs 22% p=0.05). No hubo
diferencias significativas en recanalizacion (36,8% vs 46,2% p= 0,99), persis-
tencia (40,6% vs 36,3% p=0,437), progresién (9,4% vs 6,6% p 0.343) o
recurrencia (4,7% vs 3,67% p=0,637). La TA se relacioné de forma significa-
tiva con el sangrado mayor (11.7% vs 19.8% p=0.042). No se identificaron
diferencias en la SG (p=0.69) ni en la SLP trombética (p=0.542),(imagen 2).
Trombosis crénica: Respecto a la localizacién, no se encontraron diferencias
significativas (Tabla 2). La cirrosis (40.1% vs 7.4% p = 0.000) y las neoplasias
mieloproliferativas (NMP) (7,3% vs 0,8% p=0.001) se asociaron estadistica-
mente con TC. La IA (9,5% vs 23,6% p=0,01) y la trombofilia (4,4 % vs 9.9%
p=0,055) fueron significativamente menos prevalentes en la TC. En cuanto a
la recanalizacion (38% vs 46,7% p=0,099), progresion (9,5% vs 6,2% p=0,239)
o recurrencia (3,7% vs 4,4% p=0,751) no se encontraron diferencias significa-
tivas. Sin embargo, la persistencia trombética fue significativamente mayor
(53.3% vs 28.5% p=0.00). La TC se asocid significativamente con la aparicién
de sangrado mayor (19% vs 11,2% p=0.035) y hemorragia grado >3 (29,2% vs
20,2% p=0,048). No se identificaron diferencias significativas en la SG (p=0.86)
ni en la SLP (p=0.164),(imagen 2). Conclusiones: La TA se asoci6 con enfer-
medades oncolégicas. La TC se relacioné con cirrosis y NMP, presentando
mayor persistencia tromboética. Ambas se acompafiaron de mayor riesgo de
sangrado. No obstante, la presentacion al diagnéstico no impacté en la SG.
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE FACTORES DE
RIESGO PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA,
RECURRENCIA TROMBOTICA Y SANGRADO EN LA
TROMBOSIS ESPLACNICA.

Lisén Madrona, M (1); Cantera Estefania, R (1); Ajuria Fondado, | (1);
Armesto Aguado, L (1); Garcia Erice, (1); Abarzuza Armendariz, J (1); Reyes
Cevallos, DV (1); Sanchez Pastor, A (1); Labari Jimenez, S (1); Coll Vallier, J
(1); Aznar Moreno, MV (1); Aldea Garcia De Vicufia, A (1); Paloma Mora, MJ
(1); Redondo Izal, AM (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccion: La trombosis venosa esplacnica (TVE) es una entidad hetero-
génea con alto riesgo trombético y hemorréagico, que dificulta la seleccién de
pacientes candidatos a anticoagulacién. Objetivo: Los objetivos del estudio
son describir la etiologia y su influencia en supervivencia global (SG) y analizar
el impacto de la etiologia, la histologia oncoldgica y la trombofilia en la super-
vivencia libre de progresién trombética (SLP) y supervivencia libre de hemo-
rragia grado >3 (SLH). Material: Estudio observacional retrospectivo de
pacientes con TVE atendidos entre 2020 y 2024. Se excluy6 a pacientes <18
afos. El andlisis multivariante se realizé6 mediante regresién de Cox ajustada
por edad, sexo, anticoagulante y duracién del tratamiento. Tras un analisis por
pasos hacia adelante, se incluyeron en el modelo final las variables significa-
tivas. Resultados: Se analizaron 379 pacientes: 121 mujeres (31.9%) con
mediana de edad de 62.54 afios (RIC 54.53 — 73.23) y mediana de seguimiento
de 3.9 afios. La etiologia mas frecuente fue el cancer (145 pacientes, 38.3%)
seguido de cirrosis (73 pacientes, 19.3%) (imagen 1). La mediana de SG de
toda la cohorte fue de 9,59 afos. En el andlisis multivariante se asocié signi-
ficativamente con una menor SG el cancer (HR 10.499, IC95% [6.435-17.131],
p<0.000) y la cirrosis (HR 1.850, 1C95% [1.217-2.812], p=0.004). Respecto a los
factores de riesgo de progresién trombética, el cancer (HR 2.423, IC 95%
[1.803, 3.255], p<0.000) y la cirrosis (HR 1.544, IC 95% [1.125, 2.118], p<0.007)
se asociaron con una menor SLP (imagen 2). No se identificaron histologias
oncoldgicas ni estados de trombofilia asociados con una menor SLP (tabla 1).
En cuanto a los factores de riesgo de sangrado, el cancer (HR 3.729, IC 95%
[2.625-5.297] p<0.000) y la cirrosis (HR 2.158, IC 95% [1.529-3.045] p<0.000)
se asociaron con una menor SLH (imagen 2). El colangiocarcinoma se asocié
con peor SLH (HR 14.901, IC 95% [1.822-121.832] p=0.012). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la SLH en el resto de histologias:
linfoma (HR 0.690, IC 95% [0.221-2.157, p< 0.579]), hepatico (HR 0.579, IC
95% [0.297-1.131], p<0.110), gastrico (HR 0.845, IC 95% [0.128-5.5555]
p<0.861), colorrectal (HR 0.563, IC 95% [0.203-1.563], p<0.270) pulmén (HR
0.763, IC 95% [0.203-2.868], p<0.689) y otros (HR 0.713, IC 95% [0.280-1.815],

p< 0.477). Conclusiones: El cancer y la cirrosis se asociaron estadisticamente
con menor SG, SLP y SLH. No se identificaron otros factores de riesgo trom-
béticos entre la etiologia, la histologia oncoldgica o la trombofilia. El principal
factor de riesgo hemorragico fue el colangiocarcinoma, que se asocié estadis-
ticamente con una menor SLH.
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RECURRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO
EN CANCER TRAS LA DISCONTINUACION DE
ANTICOAGULACION: IMPLICACION DE LA
ACTIVACION DE NEUTROFILOS Y LA NETOSIS

Medina Badenes, P (1); Oto, J (2); Verger, P (2); Herranz, R (2); Plana, E (3);
Sénchez-ldpez, V (4); Sola, N (5); Otero, R (4); Medina, P (2)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
La Fe, Valencia.; (3)Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacién Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia. Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (4)Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Madrid,
Espafia Unidad Médico-Quirlrgica de Enfermedades Respiratorias, Hospital Universitario
Virgen del Rocio - Instituto de Biomedicina (IBIS), Universidad de Sevilla; (5)Unidad Médico-
Quirdrgica de Enfermedades Respiratorias, Hospital Universitario Virgen del Rocio - Instituto
de Biomedicina (IBIS), Universidad de Sevilla, Sevilla.

Introduccién: La activacion de los neutrdfilos a través de la NETosis desempefia
un papel clave en la progresién del céncer, la trombosis y la trombosis asociada
al cancer (CAT). Si bien su implicacion en estas condiciones esta bien estable-
cida, su papel especifico en la recurrencia del tromboembolismo venoso (TEV)
tras la discontinuacion de la anticoagulacion en pacientes con CAT estd escasa-
mente descrito. Objetivo: Determinar si el plasma de pacientes CAT presenta
una mayor capacidad para activar neutréfilos y/o inducir NETosis, lo que podria
mediar el riesgo de recurrencia de TEV tras la discontinuacion del tratamiento
con heparina de bajo peso molecular. Material: Recogimos muestras de plasma
en el momento de la discontinuacién de la anticoagulacién, a los 21 y 90 dias,
de pacientes con CAT con (N=21) y sin (N=39, pacientes control) recurrencia de
TEV, y de 22 controles sanos. Pareamos a los participantes por edad, sexo y
tipo de tumor. Aislamos neutrdfilos de un donante sano y evaluamos la capacidad
del plasma para inducir la activacion de neutrdfilos. En cada muestra cuantifica-
mos biomarcadores de NETosis: calprotectina (Hycult Biotech), ADN libre circu-
lante (cfDNA, Life Technologies) y complejos ADN-H3Cit (Roche & Abcam).
También cuantificamos la actividad de la DNasa | plasmatica con un ensayo de
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difusion radial enzimatica. Realizamos el andlisis estadistico con Graphpad Prism
V.8. Resultados: El plasma de pacientes con CAT que sufrirdn recurrencia de
TEV fue capaz de inducir una mayor activacién de neutréfilos que el plasma de
los controles sanos (P<0,05). Al comparar pacientes y pacientes-control con los
controles sanos, observamos un aumento en los niveles plasmaticos de calpro-
tectina (P=0,0084 y P=0,023, respectivamente) y cfDNA (P=0,018 en ambos
casos). Ademads, encontramos una correlacion negativa entre los niveles de
cfDNA y la actividad de la DNasa | en plasma (P=0,005). Conclusiones: El
plasma de pacientes con CAT que sufrirdn una recurrencia de TEV es capaz de
inducir una mayor activacién de neutréfilos y presenta mayor cantidad de mar-
cadores de NETosis. Es importante destacar que se investigaron diversos tipos
de tumores, lo cual puede contribuir a la heterogeneidad de los resultados. La
identificacién de las moléculas y/o mecanismos bioldgicos responsables de una
mayor NETosis podria conducir al descubrimiento de nuevas terapias para modu-
lar el riesgo de recurrencia de TEV en pacientes con CAT y a la identificacion
de biomarcadores predictivos. Financiacion: Instituto de Salud Carlos IlI-ISCIII
(FI21/00171, P123/00449, FORT23/00021, P124/01607) cofinanciado por la Unién
Europea, y Beca Postdoctoral SETH 2023.
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SEGURIDAD DE AVATROMBOPAG EN PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: REVISION
SISTEMATICA Y META-ANALISIS EN VIDA REAL

Lozano Almela, ML (1)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia

Introduccion: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) se asocia clasica-
mente a riesgo hemorragico, pero también presenta una incidencia relevante de
eventos tromboembodlicos (ETEs), especialmente en pacientes con comorbilida-
des. El uso de agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RAs) ha susci-
tado preocupacion respecto a un posible aumento del riesgo trombético. En
particular, avatrombopag (AVA) ha sido menos estudiado en vida real, y los
metaandlisis previos incluyen datos combinados de ensayos clinicos y estudios
observacionales, dificultando conclusiones especificas. Objetivo: El objetivo
de este estudio fue estimar la incidencia de ETEs en adultos con PTI tratados
con AVA exclusivamente en contexto de practica clinica real. Material: Se realizd
una revision sistematica y metaandlisis siguiendo las directrices PRISMA 2020.
Se incluyeron estudios observacionales desde 2020 que reportaran ETEs en
pacientes adultos con PTI tratados con AVA y un periodo de seguimiento defi-
nido. Se consultaron PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Google Scholar y
resimenes de congresos internacionales (Sociedad Americana de hematologia
[ASH], Sociedad Europea de Hematologia [EHA], Sociedad Internacional de
Trombosis y hemostasia [ISTH]). Se calcularon la proporcién de pacientes con
ETE y la tasa por 100 pacientes-afio. La calidad metodoldgica se evalud con la
herramienta ROBINS-I V2. Dos revisores independientes seleccionaron y eva-
luaron los estudios; las discrepancias se resolvieron por consenso. El analisis
estadistico empleé modelos de efectos aleatorios (software R v4.4.1).
Resultados: Se identificaron 58 estudios, de los cuales 9 cumplieron criterios
de inclusién, abarcando un total de 763 pacientes tratados con AVA. La propor-
cion global de pacientes con al menos un ETE fue del 2,82% (IC95%: 1,61-
4,27), sin heterogeneidad significativa (12 = 0,0%; p = 0,4487). La tasa ajustada
fue de 3,29 ETEs por 100 pacientes-afio (IC95%: 1,81-5,08), también sin
heterogeneidad (12 = 0,0%) [Figura]. Conclusiones: Este metaandlisis, centrado
exclusivamente en evidencia de vida real, revela una incidencia baja y consis-
tente de eventos tromboembdlicos en pacientes adultos con PTI tratados con
AVA. Estos hallazgos contrastan positivamente con los reportados en ensayos
clinicos, reforzando el perfil de seguridad vascular de AVA y respaldando su uso
en préctica clinica que incluye poblaciones con riesgo cardiovascular.
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INVESTIGACION DE LA BASE MOLECULAR DE
PACIENTES CON TRASTORNOS CONGENITOS DE LA
HEMOSTASIA PRIMARIA MEDIANTE
SECUENCIACION DEL EXOMA COMPLETO

Bandini, P (1); Borras, N (3); Martin-fernandez, L (3); Vilalta, N (4); Carrasco,
M (4); Mateo, J (4); Benitez, O (5); Berrueco, R (6); Bastida, J (7); Santos, N

(8); Salinas, R (9); Acevedo, R (10); Aguinaco, M (11); Fernandez Mellid, E (12);
Lépez Andreoni, L (13); Comes, N (3); Ramirez, L (3); Lera, C (3); Gonzélez, N
(3); Vidal, F (14); Corrales, | (14)

(1)Banc de Sang i Teixits; (2)1 Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i
Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 3 Universitat de Barcelona; (3)1
Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2
Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona
(VHIR-UAB), Barcelona.; (4)4 Unitat d’'Hemostasia i Trombosi, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona.; (5)5 Unidad de Hemofilia, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona.; (6)6 Servei d’Hematologia Pediatrica, Hospital Sant Joan de Déu Barcelona,
Institut de Recerca Pediatrica, Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (IRP-HSJD),
Universitat de Barcelona, Barcelona.; (7)7 Departmento de Hematologia, Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacién Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca.; (8)8 Servei
d’Hematologia, Institut Catala d’Oncologia (ICO) - Hospital Dr. Josep Trueta, Girona.;
(9)9 Servei d’Hematologia i Hemoterapia, Hospital Universitari Sagrat Cor, Universitat
Internacional de Catalunya, Barcelona.; (10)10 Complejo Hospitalario Universitario Insular
Materno Infantil de Gran Canaria.; (11)11 Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Joan XXIII - Institut Catala d’'Oncologia, Tarragona.; (12)12 Servicio de Hematologia, Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela (CHUS-SERGAS), Santiago de
Compostela.; (13)13 Servei Laboratori Clinic, Unitat d’'Hemostasia i Trombosi, Hospital
Universitari de Bellvitge, Barcelona.; (14)1 Laboratori de Coagulopaties Congeénites, Banc
de Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de
Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 14 CIBERCYV, Instituto
de Salud Carlos IlI

Introduccion: Los trastornos congénitos de la hemostasia primaria (TCHP),
mas alla de la enfermedad de Von Willebrand (VWD), abarcan un espectro de
afecciones clinica y genéticamente heterogéneo como los trastornos plaqueta-
rios congénitos (TPC), las enfermedades heredables del tejido conectivo
(EHTC) y otros trastornos hemorrdgicos de causa desconocida (BDUC, del
inglés bleeding disorders of unknown cause). Debido a la amplia superposicién
fenotipica y la disponibilidad limitada de pruebas funcionales en la practica
clinica habitual, el andlisis genético desempefia un papel crucial en el diag-
nostico y la clasificacién de los TCHP. Obijetivo: El objetivo de este trabajo
fue investigar la base genética de pacientes con TCHP mediante la secuencia-
cién del exoma completo (WES) para obtener correlaciones genotipo-fenotipo
que puedan fundamentar el diagnéstico y guiar el manejo clinico. Material: Los
criterios de inclusion dependieron de la categoria de reclutamiento: TPC (trom-
bocitopenia y/o alteracién de la funcién plaquetaria), EHTC (signos de hiper
movilidad y sangrado con una puntuacién positiva entre Beighton score,
criterios de Brighton o ISTH-BAT) y BDUC (ISTH-BAT positivo sin criterios para
TPC o EHTC). La WES se llevé a cabo utilizando el protocolo DNA Prep with
Enrichment (lllumina) en el sistema NextSeq500 (lllumina). El andlisis bioinfor-
matico se realizd mediante el software DRAGEN Enrichment (lllumina). Se
aplicaron filtros de frecuencia (MAF<1%), calidad de las variantes y paneles
virtuales de genes relacionados con TPC (n=117), EHTC (n=96) o sangrado
(n=86). Resultados: Se estudiaron 170 casos indice: 114 con TPC (67%), 28
con EHTC (16,5%) y 28 con BDUC (16,5%). En total, se identificaron 106
variantes genéticas candidatas (98 unicas) en 48 genes distintos en el 48,2%
de los pacientes, que se clasificaron como resueltos. El 67% de las variantes
candidatas no habian sido descritas previamente. El rendimiento diagnéstico
fue del 53,5% en TPC (61 casos), 50% en EHTC (14 casos) y 25% en BDUC
(7 casos) (Figura 1). El 25% de los pacientes resueltos presentaron variantes
oligogénicas, localizadas en dos o mas genes distintos. En el grupo TPC, dos
pacientes con trombocitopenia y signos de EHTC presentaron variantes can-
didatas en genes asociados a ambos fenotipos, mientras que cinco, ademas
de la variante candidata en genes asociados a TPC presentaron también
variantes en genes de sangrado. En el grupo BDUC, las variantes candidatas
se localizaron uniformemente en genes asociados a TPC, EHTC o sangrado.
(Figura 2). Ademas, 21 pacientes (12,4%) se clasificaron como parcialmente
resueltos al presentar variantes con una correlacion genotipo-fenotipo incom-
pleta. Finalmente, el 39,4% restante permanecié sin resolver, con una mayor



prevalencia en el grupo BDUC. Conclusiones: La aplicacion de la WES ha
demostrado ser una herramienta de alto rendimiento en la investigacion de
pacientes con TCHP, permitiendo identificar el defecto molecular en el 48,2%
de los pacientes, especialmente en aquellos con fenotipos bien definidos,
como TPC o EHTC. En los casos parcialmente resueltos sera necesario
realizar estudios de segregacion y pruebas funcionales adicionales para
confirmar o descartar la implicacion patogénica de las variantes detectadas.
Finalmente, los resultados evidencian la heterogeneidad molecular de los
TCHP, particularmente en los casos de BDUC, y subrayan la importancia del
estudio genético como herramienta para esclarecer la causa subyacente de

estos trastornos.
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Figura 1: Distribucién de pacientes resueltos, parcialmente
resueltos y sin resolver en las tres categorias de inclusién
(TPC, ENTCy BOUC).
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Figura 2: Clasificacion de las variantes candidatas segin el
panel en el que estan incluidos los genes afectados (TPC,
EHTC y sangrado) y el grupo de reclutamiento (TPC, EHTC y
BDUC) de los pacientes resueltos.
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REGISTRO DE MUJERES PORTADORAS DE
HEMOFILIA A

Delgado Garcia, A (1); Entrena Urefia, L (2); Garcia Tejero, L (2); Olvera
Porcel, MDC (3)

(1)Hospital Virgen de las Nieves; (2)Servicio Hematologia y Hemoterapia. Hospital Virgen
de las Nieves; (3)Unidad de Apoyo a la Investigacion. Hospital Virgen de las Nieves

Introduccion: El paradigma de la mujer en el mundo de la hemofilia esta
experimentado grandes cambios debido a los avances en el conocimiento. Por
diferentes mecanismos genéticos las mujeres también pueden ser hemofilicas
y experimentar las mismas complicaciones hemorrégicas que los varones. No
obstante, tener niveles normales de FVIII no las exime de sangrar. Mayorita-
riamente el sangrado se presenta a nivel ginecolégico (menorragias y en el
parto/puerperio), pero también pueden presentar otros sangrados mucocut-
neos, tras intervenciones quirurgicas e incluso articulares. Desgraciadamente,
a pesar del aumento de las recomendaciones en el campo de las enfermeda-
des hemorrégicas centradas en la mujer, en la practica clinica real las mujeres
siguen estando infradiagnosticadas y no reciben la atencién médica que pre-
cisan. Objetivo: Elaborar un registro de las mujeres portadoras de hemofilia A
(genéticamente identificadas) en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada
con el objetivo de realizar un andlisis descriptivo de distintas variables analiti-

cas relacionadas con la didtesis hemorragica y el fenotipo hemorragico medido
por el ISTH-BAT y el PBAC. Secundariamente se intentara relacionar el fenotipo
hemorrégico con los niveles de FVIII y otras variables asi como analizar las
diferencias entre la determinacién de FVIII por método coagulativo y cromogé-
nico. Material: Estudio ambispectivo unicéntrico con datos obtenidos de la
historia clinica digital y a través de una visita personal médica y obtencién de
la valoracién hemorragica mediante las escalas ISTH-BAT y PBAC que incluye
mujeres portadoras de hemofilia A genéticamente identificadas en el Hospital
Virgen de las Nieves de Granada entre los afios 2016 y 2024. Resultados: Se
obtuvo un total de 60 mujeres portadoras de hemofilia, de las cuales 54 pre-
sentaban determinacion de FVIII, con un 10% de portadoras con nivel FVIII
desconocido. La media de FVIII fue del 90.5% por método coagulativo y del
85.2% por método cromogénico sin identificar discrepancias en la determina-
cién por cualquiera de los métodos. La media de puntuacion del ISTH BAT fue
de 4 puntos, con 13 mujeres con puntuacién =6 puntos, de las cuales solo 2
pacientes tenian una enfermedad hemorrdgica diferente a la hemofilia que
justificara los sangrados. El sangrado mas reportado fue el ginecoldgico (meno-
rragias) en un 86% con una mediana de PBAC de 252 puntos. Se obtuvo una
correlacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre la actividad del factor
von willebrand (FYW:RCo) y la ferritina con respecto al fenotipo hemorragico
global medido por el ISTH-BAT, pero no por el PBAC. Conclusiones: A pesar
de las nuevas recomendaciones en el drea de la hemofilia con respecto a la
mujer, aun queda trabajo para aplicarlas a la vida real y es preciso un enfoque
proactivo en las unidades de hemofilia. Incluso con niveles de FVIII normales
las mujeres experimentan sangrados clinicamente significativos, sin evidenciar
relacion de los mismos con los niveles de FVIII. Si parece existir una relacion
entre el FYW:RCo y el fenotipo hemorragico aunque son precisos estudios con
mayor tamafo muestral.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE MUJERES CON
HEMOFILIAY PORTADORAS DEL GEN DE LA
HEMOFILIA AY B EN NUESTRO CENTRO

Labari Jimenez, S (1); Aznar Moreno, MV (2); Armesto Aguado, L (2);
Abarzuza Armendariz, JG (2); Aldea Garcia De Vicufa, A (2); Garcia Erice, |
(2); Lis6n Madrona, M (2); Ajuria Fondado, | (2); Reyes Cevallos, DV (2); Coll
Vallier, J (2); Cantera Estefania, R (2); Paloma Mora, MJ (2); Redondo Izal,
AM (2)

(1)hospital universitario navarra; (2)Hospital universitario de Navarra

Introduccion: Estudios recientes estiman que un 30% de las mujeres hetero-
cigotas para la mutacion en el gen de la hemofilia tienen niveles de factor VIII/
1X<0.40 Ul/mL, clasificAndolas como pacientes con hemofilia. Una de cada
cuatro portadoras con niveles normales de factor presenta fenotipo hemorra-
gico. Objetivo: El objetivo del estudio es caracterizar y reclasificar a las
mujeres portadoras del gen de la hemofilia segin la nueva propuesta de la
ISTH 2021, haciendo distincién entre pacientes con hemofilia A/B y portadoras
sintomaticas/ asintoméaticas. Material: Estudio descriptivo retrospectivo en
mujeres con hemofilia (A/B) o portadoras del gen de la hemofilia (A/B) de
nuestro centro. Se revisan variables demogréficas, parametros analiticos, gené-
ticos, fenotipo hemorrégico y estrategias terapéuticas. Resultados: Se incluyen
23 mujeres. Edad media: 29 afios (4-68).Grupo de hemofilia A/5 con hemofi-
lia leve,13 portadoras asintomaticas y 3 portadoras sintomaticas. Grupo de
hemofilia B/2 portadoras asintomaticas (Tabla 1). Al realizar la clasificacién
por grupos se observé que un 40% de las pacientes con hemofilia leve pre-
sentaban niveles de FVIII coagulativo(OSA) > a 0,40 Ul/mL, resaltando la
necesidad de realizar simultdneamente al diagndstico la técnica del FVIII cro-
mogénico(CSA). El score ISTH-BAT no fue positivo en nuestras pacientes, no
obstante, 6 presentaron manifestaciones hemorrégicas. El sangrado menstrual
abundante (SMA) fue el sintoma més frecuente seguido de gingivorragia, epis-
taxis y hematomas cutdneos (Tabla 2). Las pacientes portadoras del gen de la
hemofilia B no presentaron sangrado. La administracion de acido tranexamico
fue necesaria en 4 pacientes (SMA y epistaxis), 3 de ellas requirieron ferrotera-
pia. Una de ellas presenté sangrado mayor con necesidad de soporte transfu-
sional y anticoncepcion hormonal por SMA. Se recogieron mutaciones de 20
paciente. La de mayor frecuencia fue la inversion del intrén 22 seguida de las
mutaciones ¢.904C>T, ¢.6623A>G y ¢.5813A>G. Tanto la inversion del intrén 22
como la mutacién ¢.904C>T se asociaron a mayor perfil hemorragico, al igual
que en pacientes varones hemofilicos que se asocia con hemofilia grave
(Tabla 3). Conclusiones: Nuestra cohorte presenta 5 pacientes con hemofilia A
leve y 3 portadoras sintométicas. El 26% de las pacientes presentaron clinica
hemorrégica, siendo el SMA el sintoma mas frecuente (13%). Estos hallazgos
subrayan la importancia de adoptar la nueva nomenclatura propuesta por la ISTH.
Por ultimo, resaltar la necesidad de realizar ambas técnicas (OSA y CSA) en la
determinacion inicial para una correcta clasificacion.
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Tabl Y

Inversion del intrén 22

€.904C>T, p.GIn302X
€.6622C>G / .6623A>G

€.5813A>G, p.His1938Arg

Tabla 3: Mutaciones genéticas més frecuentes.
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COSTE-EFICIENCIA DE HEMGENIX®
(ETRANACOGENE DEZAPARVOVEC): A
PROPOSITO DEL 1ER PACIENTE
INFUNDIDO EN ESPANA

Rodriguez Lopez, M (1); Romero Ventoso, EY (2);

Iglesias Varela, R (2); Lopez Ansoar, E (2); Ocampo Martinez, R (2);
Sar Fuentes, P (2); Amoedo Bastos, A (2);

Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXI Vigo

Introduccién: Hemgenix®, 12 terapia génica (TG) aprobada por FDA y EMA
para la hemofilia B (HB) es la tnica con precio reembolso en Espafia por
resolucion de la CIMP (26/9/2024). A fecha de mayo de 2025 no ha sido
administrada a ningun paciente en Espafia. Como otras terapias de alto
impacto, se ha propuesto un modelo de pago por resultados -riesgo com-
partido- al abrigo de la Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de Contratos del
Sector Publico. Establece un marco legal para diversos modelos de contra-
tacion, incluidos aquellos basados en el pago por riesgo compar-
tido. Para contratos de suministros y servicios de prestacién sucesiva se
contempla un plazo maximo de duracién de cinco afios, incluyendo las
posibles prérrogas. Objetivo: Evaluar coste-eficiencia de Hemgenix® frente
a la profilaxis (PPX) convencional del 1er paciente espafiol receptor de la
misma, considerando modelos de pago, depreciacién del dinero y estdndares
internacionales. Material: Recogida de datos de la h? clinica electrénica del
paciente. Evaluacion de costes y simulacién del modelo con recurso a Deep-
seek®. Resultados: Varén, 42 afios, HB grave, sin inhibidor, artropatia
avanzada en ambos codos y tobillo izquierdo (HEAD-US 7). En PPX con
CFIX de vida media extendida semanal (coste actual: 166000 €/afio). Cumple
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion. Anticuerpos AntiAAV5
< 18.5 (limite inferior de deteccién). Fibroscan 3.9 kPa. Ecografia abdominal
normal. Infeccién VHC curada. Coste de Hemgenix® de 1,96 M€. Suponiendo
una duracién de respuesta de 25,5 afios [1] y atendiendo al coste de su
PPX, el equilibrio de coste se alcanzaria a los 11,8 afios de la infusién con
un ahorro estimado a 25 afos de 2,273 M€ (Permitiria tratar a otro paciente
de similares caracteristicas con Hemgenix®). Caso se reforme la actual ley
9/2017 y el plazo se extienda a 10 afios, si bien el beneficio final es el mismo,
permitiria mejorar la liquidez inicial, reduciendo el impacto presupuestario
de la ultima cuota. Finalmente, la depreciacion del dinero (3% anual, asumido
por la mayoria de estdndares internacionales: OMS, NICE (RU), CE) gene-
raria un ahorro real de 1,19 M€ a 5 afios y 255.719 € a 10 afos. Esto
demuestra que, aunque Hemgenix® tiene un costo inicial elevado, su efica-
cia a largo plazo y la distribucién de pagos podrian mitigar su impacto pre-
supuestario, especialmente si se consigue prolongar el periodo de riesgo
compartido a 10 afios. Conclusiones: Hemgenix®, mas alla del potencial
beneficio clinico que se vislumbra, se espera que genere ahorro acumulado
a partir del afio 12-14, dependiendo del modelo de pago. Esto enfatizaria su
potencial eficiencia. La prevista depreciacion del dinero reduciria el impacto
presupuestario a largo plazo (1,19 M€ a 5 afios vs 255.719 € a 10 afios) por
lo que priorizar modelos de pago extendidos a 10 afios mejoraria la viabilidad
financiera de esta terapia. Recordar que estos calculos son hechos en base
a simulaciones y previsiones aun pendientes de demostrar, apoyados por
los datos a 5 afios del Hope-B (presentados en ISTH, Washington 2025) y
los datos a 8 afios del AMT-060 (EAHAD, Milan, 2025) pero refuerzan la
estrategia del pago por resultados y la apuesta por esta terapia en pacientes
seleccionados.

[Afio 0: Infusién]
- [Afios 1-5]: aprox 150.000 €/afio
—» [Afio 6]: Pago Final
—P [Afios 6-12]: Periodo Critico (100% de pacientes receptores de AMT-060 (cohorte 2)
mantienen respuesta))
—P> [A partir del 122 afio]: Cada afio con respuesta, afio de ahorro
- [Afio 25]-> Ahorro total estimado: 2,273 M€
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CAMBIOS EN EL PERFIL DE MANEJO Y EVOLUCION
CLINICA DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA EN ESPANA
TRAS LA PUBLICACION DE LAS NUEVAS GUIAS
INTERNACIONALES

Mingot Castellano, ME (1); Pardos-gea, J (2); Marco Rico, A (3); Canaro
Hirnyk, M (4); Bernardo Gutierrez, A (5); Bastida Bermejo, JM (6); Rodriguez
Ale, JA (7); Garcia Candel, F (8); Tassies Penella, D (9); Moreto Quintana, A
(10); Menendez Navarro, GA (11); Rosellé Palmer, E (12); Carrasco Exposito,
M (13); Asenjo Correa, S (14); Torres Mifiana, L (15); Rodriguez Garcia, JA
(16); Alvarez-roman, MT (17); Lluch Garcia, R (18); Rodriguez Gonzalez, R
(19); Martin Antoran, JM (20); Alonso Escobar, N (21); Aguinaco Culebras, R
(22); Martinez Badas, MP (23); Marcellini Antonio, S (24); Uribe Barrientos, M
(25); Fernandez Mosteirin, N (26); Perez Sanchez, M (27); Cervero Santiago,
C (28); Caparros Miranda, IS (29); Pozas Mafas, MA (30); Vazquez
Fernandez, | (31); Pascual Izquierdo, C (32); Caracena Lopez, S (33); Marco
Vera, P (3); Ciha, ENDREDHA (34)

(1)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC),
Universidad de Sevilla; (2)Hospital Universitario Vall d'Hebrén; (3)Hospital General
Universitario de Alicante; (4)Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca;
(5)Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; (6)Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL),
Universidad de Salamanca (USAL); (7)Hospital Universitario de Toledo; (8)Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia; (9)Hospital Clinic, Barcelona; (10)Hospital
Universitario de Cruces, Bilbao; (11)Hospital Universitario Marquez de Valdecilla, Santander;
(12)Hospital Bellvitge, Barcelona; (13)Hospital Sant Pau, Barcelona; (14)Hospital Clinico San
Carlos, Madrid; (15)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil, Las Palmas;
(16)Complejo Asistencial Universitario de Leon; (17)Hospital Universitario de la Paz, Madrid;
(18)Hospital Universitario la Rivera, Alzira, Valencia; (19)Hospital Universitario Severo Ochoa;
(20)Hospital Rio Carrion, Palencia; (21)Hospital Universitario de Badajoz; (22)Hospital Joan
XXIIl, Tarragona; (23)Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila; (24)Complejo Asistencial
de Segovia; (25)Hospital General Universitario de Valencia; (26)Hospital Universitario Miguel
Servet; (27)Hospital Virgen de la Concha, Zamora; (28)Hospital Virgen de la Luz, Cuenca;
(29)Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Méalaga; (30)Hospital Universitario Rio
Hortega, Valladolid; (31)Hospital Universitario Son Llatzer, Palma; (32)Hospital Universitario
Gregorio Marafon, Madrid; (33)Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia;
(34)SETH

Introduccion: La hemofilia adquirida (HA) es una enfermedad originada por
autoanticuerpos frente a los factores de la coagulacién, especialmente el factor
VIII (FVIII). En 2014 se inicia el registro espafiol de HA localizado en la web
de la SETH. En 2020 se publicaron las actuales guias internacionales de tra-
tamiento de la HA. Objetivo: Nuestro objetivo es actualizar las caracteristicas
clinicas y evolucién de HA a través del registro espafiol tras la publicacién de
nuevas guias. Material: Las caracteristicas basales de los pacientes, esquema
de tratamiento y su evolucién clinica se dividieron en 2 grupos, antes y después
de las publicaciones de las guias: Grupo 1 (2014-2020) y Grupo 2 (2021-2024).
Andlisis estadistico descriptivo: media, mediana y desviacién estandar para
variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para cualitativas,
construyendo intervalos de confianza del 95%. Comparacién entre grupos con
t- Student y Chi-cuadradO. Resultados: Se han registrado un total de 257
pacientes, 80 de ellos diagnosticados a partir de 2021 (Grupo 2). En la tabla
se describen las caracteristicas de la serie global y por subgrupos. En el grupo
2, se optimiza el tiempo y calidad del diagndstico. Asi el tiempo desde la pri-
mera manifestacion clinica hemorragica al diagndstico pasa de una mediana
de 14.5 a 7 dias (p<0.001). No encontramos diferencias en clinica hemorrégica,
titulo de inhibidor y niveles de FVIII residual. Un 40% de los casos presenta
patologia tumoral de base frente al 23.8% previo. Respecto al tratamiento
hemostatico, aumenta el uso de rFVlla frente al CCPa (43% vs 35.6%, p 0,014).
Ademas, el 8% de los pacientes reciben tratamiento profilactico con Emicizu-
mab durante una mediana de 8 semanas, sin eventos hemorragicos graves.
Las guias definen pacientes de buen prondstico (inhibidor <20UB, FVIII>1%).
Tras la publicacién, la incidencia de estos pacientes no aumenta, pero si se
incrementa el uso de esteroides en monoterapia, tratamiento de primera linea
en las guias para este subgrupo (20 vs 42%, p=0,009). No hubo diferencias
en eficacia entre los distintos esquemas. Pese a la disminucién en la intensidad
en la inmunosupresion, la infeccién continda siendo la primera causa de
muerte. En el grupo 2, la infeccién fue motivo de exitus en el 58% de casos
vs 49% previo. No se comunicaron muertes por patologia de base, probable-
mente por su menor mediana de seguimiento. En pacientes tratados con
esteroides en monoterapia, la tasa de muerte por hemorragia fue mayor (8,1%

vs 1,2%, p=0,01). Conclusiones: Tras la publicacion de las guias hemos
optimizado el diagndstico. La profilaxis con Emicizumab ain no esta extendida
en nuestro medio. Se ha incrementado el nimero de pacientes tratados solo
con esteroides, sin grandes cambios en la mortalidad por infeccién.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

DE LA CAMA AL ALTA EN 7 DIAS: EXPERIENCIA
CON EMICIZUMAB EN HEMOFILIA ADQUIRIDA EN
TRES CENTROS ANDALUCES

Lopez Jaime, RJ (1); Tejuca Gonzalez, P (2); Campos Alvarez, R (3);
Kumar Seri, A (2); Hernandez Sanchez, A (4); Jimenez Barcenas, R (5)

(1)HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DE MALAGA; (2)Hospital Universitario Regional
de Mélaga (Malaga); (3)Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Cadiz); (4)Hospital
Quironsalud Mélaga (Malaga); (5)Hospital de la Serrania de Ronda (Mélaga)

Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es una coagulopatia rara y
potencialmente grave, caracterizada por autoanticuerpos inhibidores del factor
VIII (FVIN). El tratamiento tradicional incluye agentes hemostéticos bypass e
inmunosupresién, con frecuencia prolongando el ingreso hospitalario. Emicizu-
mab, un anticuerpo biespecifico, ha mostrado eficacia en hemofilia congénita
A, y su uso en HAA es emergente, especialmente en escenarios de sangrado
controlado o profilaxis secundaria. Objetivo: Describir la experiencia de tres
centros andaluces en el uso de emicizumab para el tratamiento de la HAA,
evaluando su eficacia clinica, seguridad y su impacto en la duracién del ingreso
hospitalario. Material: Estudio retrospectivo de 5 pacientes con HAA tratados
con emicizumab entre 2024 y 2025. Se analizaron caracteristicas clinicas,
tratamiento previo, uso de agentes hemostaticos, inmunosupresién asociada,
complicaciones, y duracién del ingreso hospitalario. Resultados: 5 pacientes
varones, con edad media de 79,6 afios (rango: 64-89). Todos los pacientes
presentaron hemorragias cutaneas y musculares; un caso con hematuria y otro
con sangrado oral. Dos casos se asociaron a neoplasias activas (pulmén y
lengua), y tres fueron idiopaticos. Un paciente estaba en tratamiento con dabi-
gatran y otro con AAS. El nivel basal medio de FVIII fue del 1%. Cuatro pacien-
tes recibieron tratamiento hemostatico previo con rFVlla (uno también con
CCPa). La mediana hasta el inicio de emicizumab fue de 9 dias desde el
diagndstico (rango: 2-17). Todos los pacientes recibieron una dosis de carga de
emicizumab de 6 mg/kg el dia +1 y 3 mg/kg el dia +2. Posteriormente, cuatro
pacientes continuaron con 3 mg/kg cada dos semanas y uno con 1,5 mg/kg
semanal. Un paciente inicié emicizumab directamente (FVIII basal: 9%) con
buen control hemorragico. Ningln pacientes presenté hemorragias graves tras
el inicio de emicizumab. La mediana de concentrados de hematies transfundidos
descendi6 de 4 a 0. El tratamiento inmunosupresor fue ciclofosfamida + este-
roides (n=3) y rituximab + esteroides (n=2). La mediana de alta hospitalaria fue
7 dias (rango: 6-14) tras el inicio de emicizumab. La media de tratamiento total
con emicizumab fue de 7,3 semanas. No se observaron eventos trombéticos ni
recaidas hemorrédgicas. Dos pacientes fallecieron por progresion tumoral. Un
paciente presenté una infeccién respiratoria leve. Conclusiones: El uso de
emicizumab en HAA ha permitido en esta serie un control eficaz del sangrado,
reduccion de soporte transfusional y una estancia hospitalaria corta. Este enfo-
que supone una alternativa eficaz y segura, especialmente en pacientes fragiles,
con un impacto potencial favorable en la carga asistencial y el coste sanitario.
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VARIANTE DEL FACTOR DE VON WILLEBRAND CON
DEFECTO DE UNION AL COLAGENO VI:
IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS FUNCIONALES
PARA UNA CORRECTA CORRELACION
GENOTIPO-FENOTIPO EN LA ERA DE LA
SECUENCIACION MASIVA

Moreno Castafio, AB (1); Molina Moreno, P (2); Moreno-castafio, AB (2);
Martinez-sanchez, J (2); Escribano-serrat, S (2); Pino, M (2); Nomdedeu, M (2);
Escolar, G (2); Diaz-ricart, M (2)

(1)Hospital Clinic Barcelona; (2)Hospital Clinic Barcelona

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EVW) es la alteracién here-
ditaria de la hemostasia primaria mas prevalente en nuestro medio. Las varian-
tes en el gen del factor de von Willebrand (VWF, del inglés von Willebrand
factor) pueden codificar para defectos cuantitativos o cualitativos, dando lugar,
estos Ultimos, a alteraciones funcionales de la molécula. La implementacién de
técnicas de secuenciacién masiva en los ultimos afios ha supuesto una ayuda
diagnéstica en casos en los que los resultados de los estudios estandar de
laboratorio son poco concluyentes. Sin embargo, el impacto funcional de algu-
nas variantes detectadas en NGS es aun incierto debido a la escasez de
estudios clinicos o funcionales. Objetivo: Reportar tres casos de pacientes no
relacionados, derivados a nuestro servicio por diatesis hemorragica, con reque-
rimiento transfusional tras cirugia en uno de los casos. Material: Tras descar-
tar coagulopatia, se realizé estudio de funcionalidad plaquetaria (PFA-200®
Col/EPi y Col/ADP, Siemens®). La agregacion plaquetaria inducida por risto-
cetina (RIPA) fue estudiada mediante turbidimetria (Helena Biosciences®). El
antigeno (VWF:Ag) y la actividad (VWF:GPIbM) del VWF fueron analizados
mediante inmunoturbidimetria en nuestro coagulémetro multifuncién (Sysmex
CN-6000®). La estructura del VWF fue estudiada mediante electroforesis (1,2%
agarosa) e inmunoblotting. La unién del VWF al coldgeno y al FVIII fue cuan-
tificada por inmunoensayo (Asserachrom, Stago®) y el propéptido del VWF fue
analizado también por ELISA (Senova®). El estudio de NGS se llevd a cabo
mediante un panel comercial para VWF (Thermofisher Scientfic®) y confirma-
cién con PCR Sanger. A la vista de los hallazgos moleculares, se estudio la
unién del VWF al coldgeno tipo VI mediante un kit especifico de investigacion
(VWF:CB type VI, Technozym®). Resultados: En la Tabla 1 se encuentran
resumidos los principales resultados analiticos obtenidos en los tres pacientes.
En todos los pacientes se hall6 la variante genética VWF:c.4196G>A (p.Ar-
g1399His) en el exén 28, en heterocigosis. Esta es una variante de alta fre-
cuencia poblacional pero cuyo impacto funcional es poco conocido, dado que
ha sido reportada en individuos con EVW tipo 1, 2A, 2B y tipo 2M (por defec-
tos de unién al coldgeno tipo IV o tipo VI) y también en individuos sanos.
Mediante el inmunoensayo aplicado ad hoc verificamos que en los tres pacien-
tes existia una disminucién de la unién entre VWF y el colageno tipo VI.
Conclusiones: La variante VWF:c.4196G>A (p.Arg1399His) codifica para un
defecto de unién del VWF con el colageno tipo VI, dando lugar a un fenotipo
clinico-analitico de EVW tipo 2M. Los estudios funcionales ampliados son
necesarios en los casos en los que aun no existen datos suficientes que
establezcan una correlacién genotipo-fenotipo.
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND Y SANGRADO
MENSTRUAL ABUNDANTE: UN PROBLEMA
INFRADIAGNOSTICADO EN PRACTICA CLINICA

Ortiz Lopez, A (1); Casares Aguiar, D (2);
Gonzélez Marugan, P (2); Bafion Soria, J (2); Echevarne Bau, E (2);
Pérez Corral, A (2); Garcia Sanz, R (2); Pascual Izquierdo, C (2)

(1)HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON; (2)Hospital General
Universitario Gregorio Marafién

Introduccion: El sangrado menstrual abundante (SMA) ocurre en el 90% de
las mujeres con Enfermedad de Von Willebrand (EVW) y se define como una

pérdida menstrual superior a 80 mL por periodo 0 como un sangrado menstrual
que afecta a la calidad de vida de la mujer. En la valoracién del SMA se utilizan
herramientas como la escala PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart) que
proporciona una evaluaciéon semicuantitativa de la pérdida menstrual. Una
puntuacién 3 100 se correlaciona con la presencia de SMA. Otra herramienta
empleada es el cuestionario Samanta, que evalla la interferencia del SMA en
la calidad de vida de la paciente. Una puntuacién @ 3 indica un SMA con impacto
en la calidad de vida. Objetivo: Aplicar métodos especificos y validados para
la evaluacion del sangrado menstrual en una cohorte de mujeres con EVW, y
valorar el manejo/tratamiento recibido. Material: Estudio de cohorte retrospec-
tivo en que se ha evaluado el sangrado menstrual de 39 mujeres con EVW
desde enero de 2020 hasta marzo de 2025, asi como su interferencia en la
calidad de vida y el tratamiento especifico recibido. Resultados: Se incluyeron
un total de 39 mujeres con EVW, con edades comprendidas entre los 16 y 50
afios. El 77 % tenia diagnéstico de EVW tipo 1, mientras que el 23 % restante
presentaba EVW tipo 2. Se utilizaron la escala PBAC y el cuestiona-
rio Samanta para evaluar la pérdida menstrual. Se evalud la presencia de
anemia y/o ferropenia (definidas como hemoglobina < 12 g/dl y/o ferritina < 20
mcg/L), asi como la administracién de tratamiento especifico para el SMA
(anticonceptivos y/o 4cido tranexanico). Las puntuaciones obtenidas en las
escalas PBAC y Samanta, segun grupo de edad y tipo de EVW, se presentan
en la Tabla 1. El empleo de &cido tranexanico y/o anticonceptivos, asi como la
presencia de anemia y/o ferropenia segun la puntuacion en la escala PBAC,
se muestra en la Tabla 2. De las 30 mujeres con un PBAC > 100, el 67% no
recibia 4cido tranexanico y el 77% no tomaba anticonceptivos. Por otra parte,
el 30% presentaba anemia y/o ferropenia. El 77% presenté un PBAC > 100,
compatible con un SMA. Ademas, el 54% de estas pacientes obtuvo una pun-
tuacién > 3 en el cuestionario Samanta, indicando que percibian un impacto
negativo en su calidad de vida. Conclusiones: EI SMA es una condicién
frecuentemente infradiagnosticada en las mujeres con EVW. Una evaluacién
adecuada mediante escalas validadas permite mejorar el diagnostico, estable-
cer un tratamiento oportuno y mejorar la calidad de vida de las pacientes. Los
autores declaran a ausencia de conflictos de interés.
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Tabla i v
Samanta segin grupo de edad y tipo de EVW.
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
ADQUIRIDA: UNA MIRADA PROFUNDA DESDE LA
PRACTICA CLINICA, EXPERIENCIA DE 14 CASOS

Velasco Troyano, M (1); Rivas Pollmar, M (2); Martin De Bustamante
Gonzélez-iglesias, J (2); Martin Salces, M (2); Hernandez Arriaza, M (2);
Maortua Langdon, G (2); Gutierrez Alvarifio, M (2); Garcia Pérez, E (2);
Jiménez Yuste, V (2); &lvarez Roman, M (2)

(1)La Paz; (2)Hospital Universitario La Paz

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand adquirida (EVWA) es una
entidad infradiagnosticada y heterogénea y cuya presentacion clinica y evolu-
cion varia en funcién de la enfermedad de base. Objetivo: Describir las
caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con EVWA, evaluar el
fenotipo hemorragico de los mismos y analizar los tratamientos empleados y
su efectividad clinica. Material: Estudio observacional retrospectivo que recoge
datos de 14 pacientes diagnosticados de EVWA en seguimiento entre 2008 y
2025 en el Hospital La Paz (Madrid), mediante revisién de historia clinica
electronica y documentacién archivada. El andlisis se realizé de forma descrip-
tiva. Resultados: Se incluyeron 14 pacientes con EVWA, de los cuales 9 (57%)
eran mujeres. Diez pacientes (71,4%) fueron diagnosticados antes de los 60
afios. Las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron mieloma multiple
(6 casos; 42,8%) y gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI, 3
casos; 21,4%). También se identificaron sindromes linfoproliferativos: leucemia



linfocitica crénica (2 casos; 14,29%) y macroglobulinemia de Waldenstrém
(2 casos), asi como un caso de lupus eritematoso sistémico (7,14%). El 92,8%
de los pacientes presentaron manifestaciones hemorragicas, mayoritariamente
mucocuténeas leves. Sin embargo, 4 pacientes (29%) sufrieron hemorragias
graves (ISTH-BAT grado 4). Para el tratamiento, se utilizaron concentrados de
FVII/VWF en 6 pacientes (42,9%), principalmente ante sangrados graves, e
inmunoglobulinas intravenosas (IglV) en 3 pacientes (21,4%) con paraproteinas
IgG kappa. Siete pacientes (50%) recibieron tratamiento en régimen de profi-
laxis: 2 con IglV (1 g/kg dos dias cada 21 dias), 3 con concentrados de factor
y 2 que comenzaron con IglV y luego cambiaron a factor. En 5 pacientes
(35,7%) se tratd la enfermedad subyacente, logrando la normalizacion de los
niveles de VWF. En 2 de estos casos (14,3%), los niveles de VWF predijeron
la recaida de la enfermedad de base. Conclusiones: La EVWA se asocia con
mayor frecuencia a gammapatias monoclonales y trastornos linfoproliferativos.
La mayoria de los pacientes desarrollé6 sangrados leves, aunque un tercio
presenté hemorragias graves, lo que subraya la necesidad de un diagnéstico
precoz y una intervencion terapéutica especifica. (1,4) La profilaxis con IglV
fue eficaz en casos seleccionados, especialmente en el contexto de parapro-
teinas 1gG (2,5) , y el tratamiento de la enfermedad de base permiti6 revertir
la coagulopatia en una proporcién significativa de pacientes. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de un abordaje individualizado y un seguimiento multi-
disciplinar, asi como la conveniencia de desarrollar estudios prospectivos com-
parativos entre las distintas opciones terapéuticas. (1,4).
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CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND: IMPACTO DE
LAS VARIANTES GENETICAS EN EL DIAGNOSTICO Y
MANEJO CLiNICO

Hernandez, M (1); Garcia Pérez, E (1); Rivas Pollmar, M (1); Velasco
Troyano, M (1); Maortua Langdon, G (1); Martin De Bustamante Gonzalez-
iglesias, J (1); Mendoza Martinez, A (1); Martin Salces, M (1); Gutierrez
Alvarifio, M (1); Jiménez Yuste, V (1); Alvarez Roman, M (1)

(1)Hospital Universitario La Paz

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemo-
rrégico hereditario mas frecuente, causado por alteraciones cuantitativas o
cualitativas del factor von Willebrand (VWF). Su clasificacion en tipos 1, 2
(subtipos A, B, M, N) y 3 refleja diferencias en la patogénesis, gravedad cli-
nica y respuesta al tratamiento. En este contexto, los estudios genéticos se
estan consolidando como herramientas complementarias clave para lograr un
diagndstico preciso y orientar la toma de decisiones clinicas. Objetivo:
Analizar y describir las variantes moleculares de pacientes con diagnéstico
de EvW, evaluando su utilidad en la clasificacion y manejo clinico de la
enfermedad Material: Se realizé un estudio retrospectivo observacional de
pacientes con EvW atendidos en el H. U La Paz, entre abril de 2021 y 2025.
Se recopilaron las caracteristicas clinicas de estos pacientes a través de la
historia clinica electrénica. Para la realizacién del andlisis genético, se empled
un panel de secuencia masiva (NGS) que incluye 382 genes. Las variantes
detectadas fueron comparadas con las siguientes bases de datos: Franklin,
ClinVar, COSMIC, HGMD, OMIN, LOVD y VarSome y clasificadas segun las
guias internacionales del American College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) Resultados: Se incluyeron 42 pacientes con diagnéstico de
EvW en los que se realizé estudio genético. En la Figura 1 se muestran las
caracteristicas basales de estos pacientes. La media de edad de los pacien-
tes incluidos fue 36.43+21.90, con un 69% de mujeres y un 31% de varones.
En relacién con el fenotipo hemorrégico, el 52.4% presentaban manifestacio-
nes hemorragicas clinicamente relevantes, siendo las mas frecuentes la
metrorragia (23.8%) y la epistaxis (23.8%). Como otros hallazgos, la mayoria
de los pacientes incluidos no se encontraban en tratamiento profilactico
(n=35, 83.3%). Respecto al tipo de EvW, el 28.6% de los pacientes presentan
EVW tipo 1, 21.4% tipo 2A, 4.8% tipo 2B, 16.7% tipo 2M, 4.8% tipo 2N y un
7.1% EVW tipo 3. En un 73.8% se identificé al menos una variante molecular
asociada a EVW y en 8 pacientes (19%) se detectdé mas de una variante.
Entre los pacientes en los que no se detect6 ninguna variante molecular, la
mayoria presentaban un diagndstico de niveles bajos de EVW (54.5%, n=6),
seguido de EvW tipo 1 (27.2%, n=3), tipo 2A (9.09%, n=1) y tipo 2N (9.09%,
n=1). Respecto al tipo de variante detectada, el 64.3% correspondia a varian-

tes tipo missense, el 7.1% nonsense y un 4.8% variantes intrénicas. Al ana-
lizar la patogenicidad, el 35.7% se establecen como patogénicas, el 11.9%
benignas y el 26.2% variantes de significado clinico incierto (VUS). Con-
clusiones: Los estudios genéticos son una herramienta complementaria en
el diagnéstico, clasificacién y manejo de la EvW, permitiendo confirmar el
diagndstico y siendo especialmente Util en situaciones clinicas dudosas. La
identificacién de mas de una variante en algunos casos, junto con la presen-
cia de variantes de significado incierto (VUS), refleja la complejidad molecu-
lar subyacente a esta patologia y subraya la necesidad de una interpretacion
genética rigurosa. En un porcentaje no desdefiable de pacientes, no se
identificaron variantes moleculares asociados a la EvW, siendo en su mayo-
ria pacientes con diagndstico de niveles bajos de EvW y EVW tipo 1, lo cual
refuerza la idea de que los estudios genéticos aportan valor diagnéstico y
prondstico en la EvW, especialmente en los tipos 2 y 3. La incorporacién de
estudios genéticos mediante secuenciacién masiva aporta un valor afadido
en el diagndstico diferencial, facilita la clasificacién precisa del tipo de EvW,
y permite una orientacion terapéutica mas personalizada. No obstante, su
indicacién debe valorarse de forma individualizada.

Figurn 1. Caracnrnt b do ko cocertes con Exi
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IMPACTO HEMOSTATICO DE LA
ALFA-1-ANTITRIPSINA PITTSBURGH, UNA SERPINA
PANINHIBIDORA

Lépez Correas, P (1); De La Morena Barrio, ME (2); Hezard, N (3); Rojo
Carrillo, JJ (2); Bravo Pérez, C (2); Mifiano, A (2); Vicente, V (2); Lozano, ML
(2); Lopez Lera, A (4); Morange, P (3);

Corral De La Calle, J (2)

(1)Universidad de Murcia; (2)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia,
IMIB, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
Murcia, Spain.; (3)Aix-Marseille Univ, INSERM, INRAE, C2VN, Laboratory of Haematology,
CRB Assistance Publique - Hopitaux de Marseille, HemoVasc (CRB AP-HM HemoVasc),
Marseille, France.; (4)Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital La Paz (ldiPaz),
CIBERER-ISCII, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Spain.

Introduccion: La at-antitripsina (a1AT) es una serpina hepética que inhibe la
elastasa de neutrdfilos. El residuo P1 de serpinas, en el sitio reactivo, resulta
crucial en la determinacion de la especificidad de la proteasa. La variante
natural a1AT Pittsburgh (a1ATP"), identificada en heterocigosis en pacientes
con episodios hemorrégicos, implica un cambio aminoacidico en el residuo P1
(p-Met358Arg) que transforma funcionalmente la alAT variante en una anti-
trombina. Objetivo: Evaluar el impacto hemostdtico de alATP!. Material: Se
evalud la capacidad inhibidora de a1ATP" frente a diferentes proteasas purifi-
cadas del sistema hemostatico (Flla, FVlla, FXa, FXla, FXlla, calicreina y tPA)
y del complemento (C1S) mediante ensayos cromogénicos o evaluando la
formacién de complejos covalentes serpin-proteasa mediante Western blot.
Ademas, se estudid la generacién de trombina y la degradacién de fibrina en
presencia y ausencia de a1ATP" empleando factor tisular 5pM como activador
y haciendo titracion con diluciones seriadas del plasma del paciente sobre un
plasma control. Estos andlisis se realizaron con plasma de un portador hete-
rocigoto de alAT™™, y con el sobrenadante de células HEK293T transfectadas
para expresar esta variante. Resultados: Tanto la forma plasmatica como la
recombinante de a1AT""inhibieron eficazmente y en ausencia de heparina
todas las proteasas ensayadas y formaron complejos covalentes, excepto para
C18S en el caso de la variante plasmatica La forma recombinante fue menos
eficaz para la inhibicién de la trombina y el FXla, ya que también se observa-
ron formas escindidas en estos casos, probablemente por una alteracién de
los N-glicanos en la proteina recombinante que podria alterar su interaccion
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con las proteasas (Figura 1). El andlisis del plasma del paciente revel6 una
inhibicién completa de la generacion de trombina. El estudio de titracion con
el plasma del paciente demostré una reduccion dosis-dependiente en la gene-
racion de trombina del control con una reduccion del 31,77% del ETP incluso
a concentraciones de 1/60 (Figura 2). Ademas, la a1ATP también alteré mode-
radamente la fibrindlisis. En plasma, la presencia de heparina redujo la forma-
cion de complejos en los que participaba al1ATP!, ya que otras serpinas
naturales -principalmente la antitrombina y el C1-INH- compitieron por la inhi-
bicién de las proteasas. No obstante, se observé un efecto similar en el sistema
recombinante, lo que sugiere que la heparina, per se, es capaz de mermar la
capacidad inhibitoria de la alATP. Conclusiones: La naturaleza ofrece una
variante fascinante, la alAT"", que transforma una molécula especifica en una
«superantitrombina», es decir, una serpina panhemostatica capaz de realizar
una inhibicion eficaz y constitutiva (sin heparina) de la mayoria de las protea-
sas procoagulantes, explicando asi los eventos hemorragicos en los portado-
res: desde el FXllay el FVlla, en la iniciacién de ambas vias de coagulacion,
hasta la trombina efector terminal, o el FXla y FXla en la amplificacién. La
variante también inhibe las vias de contacto y fibrinolitica. Estas cualidades
apuntan a las posibilidades terapéuticas potenciales de la a1ATP®,

Figura 2.
canidades de plasma de la portaiora de la variante alAT P (P) res activaciin de la

B) dreabojola
curva o ETP (nb.min.
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POSIBLES TRATAMIENTOS DE LOS TRASTORNOS
HEMORRAGICOS DE CAUSA DESCONOCIDA

Butta Coll, N (1); Acufia, P (1); Monzén Manzano, E (1);
Alvarez-roman, MT (1); Garcia Pérez, E (1); Arias Salgado, EG (1);
Martin-salces, M (1); Rivas Pollmar, | (1); Jimenez-yuste, V (1)

(1)Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ

Introduccion: Los trastornos hemorragicos de causa desconocida (BDUC) se
definen como una marcada tendencia a sangrar en presencia de una hemos-
tasia y factores de la coagulacién normales. Existen pocos estudios sobre el
tratamiento de la hemorragia en la BDUC y la mayoria refieren el uso de acido
tranexamico. El test de generacion de trombina (TGT) bloqueando la activacion
de la fase de contacto para permitir la coagulacién dependiente del factor
tisular (TF) es util para detectar algunas BDUC. Los farmacos que actiian
potenciando esta via pueden ser Utiles en el tratamiento de estos pacientes.
Concizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado en desarrollo como
tratamiento profilactico para la hemofilia que se une al inhibidor de la via del
TF (TFPI). Obijetivo: Nuestro objetivo fue investigar in vitro el efecto del tra-
tamiento de la BDUC con concizumab y rFVila. Material: El diagndstico de
BDUC se realizé evaluando niveles de factores de la coagulacién, y funcién
plaquetaria. El TGT se realizd mediante trombografia automatizada calibrada
(CAT) en plasma libre de plaquetas (PFP) citratado con inhibidor de tripsina de
maiz (CTI). Como activador se utilizé 1 pM TF y 4 pM de fosfolipidos (PL). El
TGT se realizé sin ningun farmaco y con concizumab 100, 400 y 4000 ng/ml
y con rFVlla (Novo Nordisk A/S) 20 nM. Se calcularon el lagtime, el pico y el
potencial de endégeno de trombina (ETP). También se incluy6 un grupo de
control sano (n=40) para determinar los rangos de normalidad. La actividad
TFPI se midi6 con el kit ACTICHROME® TFPI. Resultados: Se incluyeron 60
pacientes con BDUC y realizamos el TGT con PFP citrato-CTI. Trece de ellos
tuvieron un TGT normal y de los 47 restantes, 44 presentaron un ETP y un
pico disminuidos. La adicién in vitro de concizumab y de rFVlla aumentaron la

generacion de trombina de forma concentracion dependiente (Figura 1). El
efecto beneficioso de concizumab podria deberse a que estos pacientes gene-
raban menos trombina porque tenian una actividad reducida del complejo
TF-FVlla. Para comprobarlo, examinamos la GT dependiente del complejo
TF-FVlla estimulando muestras de estos pacientes con 4 uM PL. Los resultados
confirmaron esta hipédtesis (Figura 2). Diecinueve pacientes que recuperaron la
GT con concizumab tenian una actividad del TFPI cercana al maximo del
normal y los 25 restantes superior a la de los controles sanos (Unidades/mL,
control: 1,17+0,17; BDUC: 1,33+0,33, p=0,02). Conclusiones: La causa de la
hemorragia en los pacientes con BDUC es variada. En algunos casos, la BDUC
parece estar asociada a una disminucién de GT dependiente de TF. En estos
casos, concizumab a concentraciones similares a los niveles plasmaticos valle
observados en ensayos clinicos de hemofilia y rFVlla surgen como posibles
alternativas terapéuticas para estos pacientes. Novo Nordisk Pharma S.A.
proporciond concizumab y financié este estudio, asi como ISCIII- Unién Euro-
pea P122/01489.
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EDAD < 6 ANOS Y SANGRADO MODERADO COMO
PREDICTORES INDEPENDIENTES DE REMISION
TEMPRANA EN PURPURA TROMBOCITOPENICA
INMUNE INFANTIL: COHORTE UNICENTRICA DE 101
PACIENTES

Rosado Rodriguez, A (1); Ceballo Chilla, R (2); Lépez Bueno, C (2);
Galvez Villa, E (2)

(1)Hospital universitario Jerez de la Frontera; (2)Hospital Universitario Jerez de la Frontera

Introduccion: La purpura trombocitopénica inmune (PTI) infantil es poco fre-
cuente (x4 casos/100 000 nifios/afio) y su evolucién clinica y analitica es
impredecible. Identificar marcadores pronésticos tempranos que pudieran pre-
decir la evolucién de la enfermedad permitiria un manejo mas individualizado
del paciente con el objetivo de alcanzar remisiones mas rapidas y duraderas.
Objetivo: Describir la evolucién del recuento plaquetario en el primer afio tras
el diagnéstico de PTI en cada grupo de pacientes estratificados por edad
(G1:< 6, G2: 6-11 y G3: 12-18 afos) Desarrollar y evaluar un modelo multiva-
riable que intente predecir la probabilidad de tasa de remisién al afio a partir
de variables basales sencillas como la edad, el sangrado y la cifra de plaque-
tas. Material: Estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico realizado en el
Hospital de Jerez entre los afios 2002 y 2023. Se incluyeron un total de 101
pacientes con PTI primaria (G1 N=56; G2 N=39; G3 N=6). Se registrd la cifra
de plaquetas a los 0, 1, 3, 6 y 12 meses. El sangrado se clasific en tres
niveles (leve/moderado/grave) a partir de las manifestaciones clinicas (sin
sangrado, petequias, epistaxis, hematomas, sangrado, rectal y sangrado vagi-
nal). Se ha evaluado la cifra de plaquetas en los diferentes momentos de la
evolucién aplicando un modelo lineal mixto y una regresion logistica multiva-
riable (edad, sexo, plaquetas iniciales, sangrado) para predecir la probabilidad
de remision. Resultados: EI Grupo 1 incrementaron sus plaquetas
en = 16 x 10%/L por mes y alcanzaron el umbral de > 50 x 10°/L una mediana
de 4 semanas antes que el Grupo 2 y 13 semanas antes que el Grupo 3
(p = 0,01 para la comparacién G1 vs G3). El sangrado moderado al diagnéstico
se asoci6 de forma independiente con la remisién (OR 74; IC 95 % 1,7-32,5;
p = 0,007). El poder discriminativo del modelo fue pobre (AUC = 0,62;
IC 95 % 0,44-0,80). Conclusiones: La edad < 6 afos y el sangrado moderado
identifican a los pacientes con recuperacion plaquetaria mas rapida y con una



probabilidad de remisién al afio unas 7 veces mayor que los otros grupos.
Aunque estos factores son faciimente reconocibles en la practica clinica, su
capacidad predictiva global es limitada; se precisan estudios prospectivos,
multicéntricos y con mayor tamafio muestral para validar su utilidad rutinaria.
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HIPOPROTROMBINEMIA SECUNDARIA A
ANTICOAGULANTE LUPICO A (LA-HPS): REPORTE
DE UN CASO

Rodriguez Lopez, M (1); Cabirta Touzon, G (2); Sarr Fuentes, P (2);
Iglesias Varela, R (2); Lopez Ansoar, ME (2); Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro,|IS Galicia-Sur,Vigo

Introduccion: Los anticuerpos antifosfolipidos especificos contra el lupus (LA)
o especificos contra la protrombina (AF-FIl) pueden causar hipoprotrombinemia
y prolongacion del TP; En los casos con titulos altos de anticuerpos, la tenden-
cia suele ser mas hemorragica que trombética. Objetivo: Notificar un paciente
derivado de otro hospital a nuestra clinica 24 horas antes de una cirugia val-
vular cardiaca, con prolongacién de TP y TTPa, diagnosticado de LA-HPS.
Material: Recogida de datos de la historia clinica electrénica del paciente
Resultados: Varén de 61 afios, programado para cirugia cardiaca por doble
lesién valvular adrtica (insuficiencia severa). Antecedentes: enfermedad arterial
periférica en miembro inferior (AAS). VHB positivo (Entecavir). Hemorragias
alveolares (1997) con FA y ANA positivas, desde entonces tratamiento inmu-
nosupresor (IS), actualmente Prednisona. 2 ingresos més por hemorragia a
diferentes niveles: hematuria y hemoptisis que fueron manejados de forma
similar. En estudio preoperatorio: plaquetas 98000/ml (hemograma restante
normal). El estudio de coagulacion realizado (Tabla 1) mostr6 presencia de LA
LA fuertemente positivo (ratio normalizada de la prueba de Russell (3,97) con
efecto inhibitorio sobre la Fll (23,8%), paralelismo preservado (dilucién 1/4:
25%). Se diagnostica el sindrome de LA-HPS, que suele cursar con sangrado
mucho mas frecuente que con trombosis. Dada la necesidad de cirugia, se
inicié tratamiento para tratar de optimizar la coagulacién: Konakion EV
10 miligramos cada 12 horas (3 dias), IglV 0,4 gr/kg/dia (4 dias) y Dexameta-
sona (oral) 40 mg cada 24 horas, 4 dias. Al mismo tiempo, se realiza un ROTEM

para evaluar globalmente la hemostasia que mostré una prolongacién en
INTEM y EXTEM apunta a una deficiencia adquirida o, como en este caso, a
la presencia de inhibidor adquirido (como los anticoagulantes lipicos). Ademas,
una cierta disfibrinogenemia contribuiria al estado de hipocoagulabilidad dada
la baja amplitud en FIBTEM a pesar de un fibrinégeno de Clauss dentro del
rango normal (356 miligramos/dl) (Gréfico 1). Al 5° dia de tratamiento, el ana-
lisis se repite sin cambios (FIl 23,6%). La cirugia se aplazé temporalmente. Se
realizaron 3 controles mds en el hospital de origen: a los dias 7, 9 y 13. Se
observé un aumento progresivo y sostenido en el nivel de Fll (64% el dia 7,
68% D9 y 61% D13), indice normalizado de INR Russell 1,22 (Grafico 1).
Conclusiones: El LA-HPS es una entidad rara, pero es una de las 2 situacio-
nes en las que la LA puede asociarse a un mayor riesgo de sangrado que el
riesgo trombdtico: la otra es cuando se asocia a trombocitopenia. La edad
media de presentacion es de 10 afos, pero puede ocurrir mas tarde, aunque
nuestro paciente es varén, la incidencia es mayor en mujeres (4:1). Al igual
que en nuestro paciente, podria presentar sintomas hemorréagicos a diferentes
niveles, para cuyo tratamiento se pueden utilizar diferentes medidas (Corticoes-
teroides, IglV, Antifibrinoliticos, Concentrado de Complejo Protrombininico). En
este caso, dado que se trata de una cirugia programada y con alto riesgo de
sangrado, este abordaje terapéutico serd el elegido para la futura cirugia.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL FACTOR Vi
RECOMBINANTE ACTIVADO COMO PROFILAXIS
SECUNDARIA EN LA TROMBOASTENIA DE
GLANZMANN

Garcia Jaén, P (1); Fernandez-mosteirin, N (3); Serrano, M (4); Riesco, S (5);
Aguilar, C (6); Gabaldon, D (7); Kanaan-leis, S (4); Gonzélez-prieto, A (5);
Portugal, R (7); Mendoza, M (5); Hortal, A (5); Velasco-troyano, M (8); Diaz-
ajenjo, L (9); Lama-villanueva, A (9); Benito, R (9); alvarez-roman, M (8);
Rivera, J (10); Gonzalez-porras, J (2); Bastida, J (11)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (2)Servicio de Hematologia, Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacién Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca; (3)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; (4)Servicio de Pediatria,
Complejo Asistencial de Soria; (5)Servicio de Pediatria, Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca; (6)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial de Soria; (7)Servicio de
Pediatria, Complejo Asistencial Universitario de Burgos; (8)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario La Paz, Madrid; (9)Centro de Investigacion del Cancer — CSIC — Universidad
de Salamanca (USAL), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL),
Salamanca, Espafa; (10)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
CIBERER-U765, Murcia, Espafia, Coordinadores del Grupo Espafiol de Alteraciones
Plaquetarias Congénitas (GE; (11)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Coordinadores del Grupo Espafiol
de Alteraciones Plaquetarias Cong

Introduccion: La Tromboastenia de Glanzmann (TG) es una enfermedad
hemorragica grave de dificil manejo terapéutico por los episodios hemorragi-
cos recurrentes que sufren los pacientes. El Factor VII recombinante activado
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(rFVIla) esta aprobado en pacientes refractarios/aloinmunizados a las trans-
fusiones de plaquetas o donde las plaquetas no estan faciimente accesibles.
Sin embargo, no hay evidencia suficiente de su uso como profilaxis secun-
daria. En el momento actual existen ensayos clinicos prometedores con
diferentes farmacos. Objetivo: Describir la eficacia y seguridad del rFVila
en profilaxis secundaria por clinica hemorragica recurrente en pacientes con
TG. Material: Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo de 4
pacientes diagnosticados de TG que han recibido profilaxis hemostatica peri6-
dica con rFVlla. El criterio de inclusién fue la necesidad de profilaxis hemos-
tatica secundaria para controlar el sangrado grave recurrente. El fenotipo
hemorragico (bleeding score, BS) se evalué segln escala ISTH-BAT. La
recurrencia de sangrado se definié como la tasa anualizada de sangrado
(ABR). Los eventos adversos (EA) se evaluaron segun los Criterios de
Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) v5.0, evaluando su
frecuencia y gravedad a lo largo del estudio. Se obtuvo el consentimiento
informado de los pacientes. Resultados: El 75% (3/4) eran mujeres, con
una mediana de BS pre-profilaxis con rFVlla de 13,5 puntos (8-21). El
motivo de inicio de la profilaxis fue: epistaxis grave recurrente con shock
hemorrégico e ingresos frecuentes en UCI (P1); gingivorragias incoercibles
recurrentes (P2), gingivorragias y epistaxis recidivantes con anemizacion
(P3) y sangrado menstrual abundante (SMA) (P4), 2 de ellas (P2&P3) con
sangrado grave que requeria transfusion de plaquetas, hematies y ferrote-
rapia endovenosa. Una paciente presentaba criterios de refractariedad
plaquetaria (P2). La mediana de edad al inicio de profilaxis fue 41 afios
(11-56) y la mediana de la ABR pre-profilaxis fue 3 (3-12). Todos los pacien-
tes recibieron la misma dosis de rFVlla (90ug/kg), 3 de ellos dos veces por
semana y otra con periodicidad mensual (P4) coincidiendo con el ciclo
menstrual (Tabla 1). La mediana de duracion de la profilaxis fue 5,5 meses
(2-20), con un seguimiento de 13,5 meses (3-24) desde el uso de rFVlla.
Todos recibieron tratamiento concomitante con ferroterapia y antifibrinolitico
oral. Tras la instauracion de profilaxis con rFVlla, se objetivéd una mediana
de reduccion relativa de ABR del 37,5% (1C95%,0-100%)(p=0,18), clinica-
mente significativa. En 2 pacientes (P2&P3) se observd el cese total del
sangrado grave mientras que en los P1&P4 se redujo tanto la gravedad de
los episodios como su frecuencia. En el 75% de los pacientes (P2,P3&P4)
se logré independencia transfusional. Ademas, no se registraron EA rela-
cionados con la infusién de rFVlla, ni complicaciones trombdticas. Con-
clusiones: Nuestros resultados aportan evidencia sobre la eficacia y
seguridad de la profilaxis con rFVlla en pacientes con TG y sangrado grave
recurrente. La reduccién en ABR y la ausencia de eventos adversos graves
y complicaciones trombéticas refuerzan la necesidad de estudios adiciona-
les para optimizar esquemas de profilaxis y definir mejor su papel en la
préctica clinica.

aiabie 3 23 23
Eaad sl 5 3 3
Sero

Biecdng scoe s 2 o 0
i hemarrégia E £

hativ denoprofisas | Epitans govs de

Frecuenda de

sdminscién
28R durance profians g 3

[ profiass
o amshbrinoiiess g

s pobias meses)
Compleacones

Tolo 1.
fenotpo hemerrsgc. € o pocietes con seguiminto de proffris menor 0 un o se

Sequimient, 85-Beedingscore,rEVI-Foctor Vilrecombinone ctodo. ABR:Tosoonualzoda
e songrodes. Swi-Sangrado menstrsolcbundonte.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

CO-233

DIFERENCIAS RELACIONADAS CON LA EDAD EN
COMORBILIDADES, RESPUESTA'Y SEGURIDAD DE
LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR DE
TROMBOPOYETINA EN PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE

Lozano Almela, ML (1); Moulis, G (2); Ghanima, W (3); Michel, M (4);
Gonzélez-l6pez, TJ (5); Kiihne, T (6); Provan, D (7); Rodeghiero, F (8); Zaja,

F (9); Sanchez-gonzalez, B (10); Bonnotte, B (11); Comont, T (12); Carli, G
(13); De Stefano, V (14); Carrai, V (15); Lentaigne, C (16); Tsykunova, G (17);

Holbro, A (18); Van Der Berg, J (18); Rovo, A (19); Grandoni, F (20);
Girardello, L (8); Ghiotto, L (8); Cooper, N (21)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia;
(2)Toulouse University Hospital, Toulouse, France; (3)Department of Hemato-oncology,
@stfold Hospital, Oslo University, Oslo, Norway; (4)Henri Mondor University Hospital,
Université Paris-Est Créteil, France; (5)Hospital General Universitario de Burgos; (6)University
Children’s Hospital Basel, Basel, Switzerland.; (7)Queen Mary University of London, London,
UK; (8)Hematology Project Foundation, Vicenza, ltaly; (9)DSM, Universita degli Studi di
Trieste; UCO Ematologia Azienda Sanitaria Universitaria Giuliano Isontina, Trieste;
(10)Hospital del Mar, Barcelona; (11)Dijon University Hospital, Dijon-Bourgogne, France;
(12)Toulouse University Hospital, France; (13)San Bortolo Hospital, Vicenza, ltaly;
(14)Fondazione Policlinico A. Gemelli IRCCS, Rome, ltaly; (15)Hematology Dept., Careggi
Hospital, Florence, ltaly; (16)University Hospitals Plymouth NHS Trust, UK; (17)Bergen
Hospital, Bergen, Norway; (18)Universitatsspital Basel, Basel, Switzerland; (19)Bern
University Hospital, Bern, Switzerland; (20)Centre Hospitalier Universitaire Vaudois,
Lausanne, Switzerland; (21)Imperial College Healthcare NHS Trust, London, UK

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno de presenta-
cion heterogénea caracterizado por un recuento plaquetario reducido, cuyas
manifestaciones clinicas y evolucién pueden diferir segun la edad del paciente.
Objetivo: Evaluar el impacto de la edad y de las comorbilidades basales en
la respuesta terapéutica, la seguridad y los desenlaces clinicos en pacientes
adultos con PTI tratados con agonistas del receptor de trombopoyetina
(AR-TPO). Material: Andlisis retrospectivo de 267 pacientes adultos con PTI
tratados con AR-TPO entre 2014 y 2018 en 16 centros europeos. Se compara-
ron 133 pacientes <65 afios y 134 =65 afos, en un total de 380 cursos tera-
péuticos con AR-TPO. Se evaluaron comorbilidades, caracteristicas basales,
respuesta al tratamiento y eventos adversos. Resultados: Los pacientes mayo-
res presentaron una mayor carga de comorbilidades, con prevalencias signifi-
cativamente mas altas de hipertension (51,8% vs. 10,8%), diabetes (22,9% vs.
4,7%), céncer (16,1% vs. 2,3%) y uso de tratamiento antitrombético (21,8% vs.
2,3%) (todos P<0,001). También fueron mas frecuentes los eventos vasculares
(19,7% vs. 3,8%) y la evaluacién medular (70,1% vs. 48,5%, p=0,0028). Sor-
prendentemente, la hemorragia al diagnéstico fue menos comun en los pacien-
tes mayores (52,6% vs. 69,2%, p=0,0077), al igual que la esplenectomia previa
(6,7% vs. 14,7%, p=0,0566). Al inicio de AR-TPO la PTI de reciente diagnéstico
fue mas frecuente en mayores (34,3% vs. 16,2%, p=0,0019), con menor tiempo
desde el diagnéstico (mediana: 7,7 vs. 31 meses, p=0,004) y menor nimero de
lineas terapéuticas previas (menos de tres en 66,4% vs. 51,2%, p=0,016). El
tiempo hasta alcanzar >30x10°/L y >50x10%/L plaquetas fue mas corto en
mayores (p=0,0038 y p=0,0012). Ademas, presentaron mayores reducciones de
dosis a los 12 meses (mediana: 68,5% vs. 50,0%, p=0,0177) y un recuento
plaquetario basal superior (27x10°L vs. 21x10°/L, p=0,0402). La tasa de res-
puesta global fue alta en ambos grupos, aunque ligeramente inferior en los
mayores (89,9% vs. 96,1%, p=0,0200). Las tasas de interrupcion del tratamiento
y de respuesta sostenida fueron similares entre grupos. Se registraron 35 epi-
sodios trombdticos, mas frecuentes en menores de 65 afios sin tratamiento
antitrombético previo (20 casos vs. 15 en mayores, p=0,036). La aparicién de
neoplasias tras iniciar AR-TPO fue mas frecuente en mayores (9,7% vs. 5,3%),
mientras que la elevacion de transaminasas fue mas comun en los mas jévenes
(75% vs. 1,5%). Conclusiones: A pesar de una mayor carga de comorbilidad,
los pacientes mayores con PTI tratados con AR-TPO presentan tasas de res-
puesta comparables a las de los pacientes mas jévenes. La edad parece influir
en el perfil de comorbilidades, la evolucion clinica y ciertos eventos adversos,
lo que respalda la necesidad de enfoques terapéuticos individualizados.
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CARACTERIZACION CLINICA, ANALITICA Y
GENETICA DEL DEFICIT GRAVE DE FACTOR XI

Fernandez Artazcoz, M (1); Garcia-pérez, E (2); Gomez, F (2); Gomez Rioja,
R (2); Fernandez Morata, R (2); Rivas Pollmar, | (2); Martin De Bustamante,
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roman, MT (2)

(1)HU La PAZ; (2)HU La Paz

Introduccion: La funcién principal del Factor XI (FXI) es sostener la generacion
de trombina a través del Factor IX y reducir la fibrindlisis. Su deficiencia provoca
sangrados en zonas de alta actividad fibrinolitica. La correlacion entre niveles



de FXI:C y el fenotipo hemorrégico es escasa. Objetivo: Estudio de la influen-
cia de factores biolégicos en el fenotipo hemorrédgico del déficit grave de FXI.
Objetivos: 1. Caracterizar clinica y analiticamente la cohorte de pacientes con
déficit grave de FXI del HU La Paz. 2. Evaluar el papel de otros factores de
coagulacion y pruebas funcionales (ROTEM-INTEM y T-TAS). 3. Analizar
mediante secuenciacion masiva (NGS) variantes en el gen F17 y otros genes
de la hemostasia. 4. Estudiar la influencia de trombofilias concomitantes.
Material: 1. Estudio observacional analitico mixto. 17 pacientes (FXI:C
<20 Ul/dL). Se realiza recogida de antecedentes clinicos, escala ISTH-BAT,
factores de coagulacién, estudio de trombofilia, ROTEM-InTEM, T-TAS y NGS.
2. Estadistica mediante SPSS. Resultados: Se recogen 17 pacientes con FXI:C
<20 Ul/dL, media de FXI:C de 3,92 Ul/dL [1,77-6,06]. EI 58,8 % (10/17) pre-
sentaba clinica hemorrégica, predominando sangrados ginecoldgicos, gingivo-
rragias y tras extracciones dentales. La media de edad es 41,65 afos
[32,04- 51,25], 9 hombres y 8 mujeres. No se evidenciaron déficits en otros
factores de coagulacién. Se registraron 22 cirugias, 12 con tratamiento susti-
tutivo previo y 10 sin. No se registraron complicaciones hemorragicas postqui-
rurgicas. En 10 partos (5 con y 5 sin tratamiento), se produjeron dos sangrados
en el grupo sin profilaxis. Un paciente con déficit grave de FXI recibié anticoa-
gulacién de forma habitual sin incidencias. No se observd asociacién entre
niveles mas bajos de FXI:C y mayor riesgo de sangrado. En cambio, los
pacientes con clinica hemorragica presentaron niveles de fibrinégeno funcional
significativamente mas bajos. Una paciente presentd positividad para anticuer-
pos anticardiolipina y anti-32GPI, no se detectaron trombofilias en el resto, ni
eventos trombéticos. El TTPA estaba prolongado en todos los casos de déficit
grave, sin correlacion clinica. EIl ROTEM-InTEM mostré alargamiento del CT en
todos los pacientes con F XI:C < 15 Ul/dL, sin diferencias entre grupos con o
sin sangrado. El T-TAS mostr¢ alteraciones en un caso (CHIP-PL), posiblemente
relacionado con EVW o disfuncién plaquetaria; no evidencié valor diagnéstico
ni pronostico. El andlisis NGS no revel6 relacién entre variantes patogénicas
de F11, niveles de FXI:C y sangrado. Se identificaron 3 pacientes homocigotos,
12 heterocigotos compuestos y 2 heterocigotos. La variante mas frecuente fue
¢.802C>T (9/17). Se hallaron 4 variantes probablemente patogénicas del F11 no
descritas previamente (c.328T>C, ¢.581C>T ¢.1298T>A y ¢.553G>T). En otros
genes de la hemostasia se detectaron 8 variantes clasificadas como VUS (SER-
PINC1, F13B, ADAMTS13, GP9, PTGS1, PRF1, MLPH). Conclusiones: Se
presenta una de las series de un solo centro mas grandes reportadas de déficit
grave de FXI donde ademds se ha realizado estudio NGS de genes de la
hemostasia, estudio de trombofilia, pruebas globales de la hemostasia ROTEM
y T-TAS, asi como cuantificacion de factores. Se han identificado 4 variantes
patogénicas del gen F11 no conocidas previamente, asi como 8 variantes en
otros genes de la hemostasia que pueden influir en el fenotipo hemorragico. La
prueba ROTEM InTEM resulta util para el diagnéstico de déficit de FXI grave.
El T-TAS no parece la prueba adecuada para el estudio de FXI. Los niveles de
fibrinédgeno funcional pueden relacionarse con el fenotipo hemorrégico. El feno-
tipo clinico sigue siendo el mejor indicador individual para orientar el manejo.
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DESARROLLO DE UNA CALIBRACION ESPECIFICA
PARA EFANESOCTOCOG ALFA (ALTUVOCT®, SOBI)
EN LOS SISTEMAS DE COAGULACION
AUTOMATIZADOS ACL TOP (WERFEN)
Jerez, D (1); Cortina, V (2); Benitez, O (2); Jerez, D (1)

(1)Werfen; (2)Hospital Vall d’Hebron

Introduccion: Altuvoct® (Sobi™) es una proteina de fusion Fc-VWF-XTEN
disefiada para bloquear el dominio D'D3, evitando la unién del FVW endégeno
del paciente. Con una dosis fija de 50 UI/Kg se alcanzan niveles de actividad
del factor VIIl normales durante una parte significativa de la semana y una vida
media geométrica de 47.0h (IC 95%, 42.3 a 52.2), resultando en una reduccién
del 71% del nimero de infusiones anuales como se demostré en el estudio
XTEND-1. Los datos clinicos y de evidencia del mundo real han confirmado su
eficacia en la prevencion del sangrado, la mejora de la salud articular, la reduc-
cion del dolor y la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, se han identi-
ficado ciertas limitaciones, como la escasez de datos analiticos y la consistencia
reducida de los resultados de laboratorio disponibles. Ademas, las discrepancias
observadas entre los entre los distintos reactivos de tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) comercialmente disponibles, subrayan la necesidad de
desarrollar procedimientos de calibracion especificos para garantizar evaluacio-
nes precisas y consistentes de su eficacia. Objetivo: Desarrollo y validacién de
una calibracion especifica en sistemas ACL TOP para la cuantificacién estanda-
rizada de la actividad del Factor VIII en presencia de Altuvoct®. Material: Para
la preparacion de un calibrador especifico destinado a la cuantificacién de la
actividad del FVIII en presencia de Altuvoct®, se empled plasma deficiente en
FVIIl con menos del 1% de factor (Werfen, Espafa), al que se afadié Altuvoct
hasta alcanzar una concentracién de 1 Ul/mL (ver tabla 1). Posteriormente, se
realiz6 una curva de calibracién de 8 puntos para obtener niveles de actividad
de FVIII entre 150% y 0%, cada punto por duplicado y utilizando un modelo
matematico distinto para el segmento alto y bajo de la curva (Imagen 1). La curva
de calibracién se gener¢ utilizando los reactivos HemoslIL SynthaslIL (SS) (Wer-
fen, Espafia) y HemosIL SynthaFax (SF) (Werfen, Espafia) y cada punto de la
curva se analizé por duplicado. Finalmente se validé la curva de calibracion
obtenida analizando muestras de pacientes bajo tratamiento a los 5 y 7 dias
post-infusién, respectivamente. Resultados: El calibrador especifico de Altu-
voct® mostrd elevadas consistencia y repetibilidad en la medicién del FVIII con
SS y SF (Tabla 2), En muestras obtenidas a los 5 dias de la administracién
del farmaco el nivel de actividad del FVIIl con SS'y SF fue muy similar (26,4%
vs. 29,10%) y 2 dias mas tarde de 14,20% y 16,80%, respectivamente.
Conclusiones: El empleo de un calibrador especifico para Altuvoct®, basado
en concentraciones conocidas del farmaco y diluciones con el plasma carente
de FVIII, es un recurso esencial y facil de preparar para todos los laboratorios
con acceso a muestras de pacientes tratados con Altuvoct®. Aunque se trata de
resultados preliminares en el laboratorio, la aplicacién de esta curva de calibra-
cién elimina casi totalmente las discrepancias observadas hasta ahora entre
distintos métodos y reactivos, mejora la precision de las mediciones y favorece
una toma de decisiones clinicas més informada. La finalidad del desarrollo de
esta curva es su rapida y facil implementacion, que tiene como objetivo estan-
darizar la monitorizacién del FVIII en pacientes tratados con Altuvoct®.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PORTADORAS DE
HEMOFILIA: DATOS DEL REGISTRO NACIONAL DE
TRASTORNOS HEMORRAGICOS

Ordéas Miguélez, MS (1); Rodriguez Lépez, M (3); Sierra Aisa, C (4); Caro
Goémez, A (5); Soto Ortega, | (5); dlvarez Roman, M (6); Benitez Hidalgo, O (7);
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Introduccion: Las mujeres portadoras de hemofilia (MPH) asocian mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas. Su baja prevalencia e importante
variabilidad clinica hacen fundamental el estudio del fenotipo hemorragico
para establecer medidas que aseguren una cobertura hemostatica adecuada.
Objetivo: Caracterizar el perfil hemorrégico y obstétrico de las MPH, clasificar-
las segun la nueva nomenclatura de la ISTH y estudiar las medidas hemosta-
ticas terapéuticas empleadas. Material: Estudio observacional, multicéntrico y
retrospectivo a partir de los datos del Registro Nacional de Trastornos Hemo-
rragicos (RNTH). De las 213 mujeres incluidas en el RNTH entre junio de 2020
y junio de 2024, se seleccionaron las portadoras de hemofilia A y B. Se ana-
lizaron variables demogréficas, hemostaticas, ginecoldgicas y obstétricas. La
gravedad de los sintomas hemorrdgicos se evalué mediante la escala ISTH-BAT.
Se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson y el test exacto de Fisher para
el andlisis comparativo. Resultados: Se incluyeron 47 MPH, cuyas caracteristi-
cas se recogen en la tabla 1. Segun la nomenclatura de la ISTH, 10 pacientes
(21,3%) cumplen criterios de hemofilia leve. 19 pacientes (40,4%) tenian ante-
cedentes de diatesis hemorrédgica y en 12 de ellas (63,2%) el nivel de FVIIl o
FIX fue > 40%. El sangrado menstrual abundante fue el sintoma mas fre-
cuente. La mediana de FVIII al diagnéstico en portadoras de hemofilia A fue de
51,7% (rango intercuartilico [RIC]: 40,75%-64,5%). En portadoras de hemofilia
B la mediana de FIX fue de 53,6% (RIC: 48,5%-50,7%). El 29,2% de las porta-
doras asintomaticas presentaban niveles de factor entre 40% y 50%. La correla-
cién entre el nivel de factor y la puntuacion en la escala ISTH-BAT fue débil en
hemofilia A. Treinta y cinco pacientes tuvieron 3 1 gestacién, con un total de 60
embarazos y 54 partos. Seis gestantes (20,4%) (3 mujeres con hemofilia A leve
y 3 portadoras sintomaticas de hemofilia A) presentaron hemorragia postparto
(HPP) y precisaron tratamiento sustitutivo, antifibrinoliticos y/o ferroterapia. No
se registr6 HPP en hemofilia B ni se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de desarrollar sintomatologia hemorragica con respecto
al tipo de hemofilia (p=0,16). Conclusiones: La caracterizacién del perfil hemo-
rragico y la utilizacién de la nueva nomenclatura de la ISTH permite categorizar
mejor a las MPH y evita que se infraestime su sintomatologia. La elaboracién de
un plan de parto individualizado y la monitorizacién de los niveles de factor
constituyen las bases del manejo gestacional en este tipo de pacientes.
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CARACTERIZACION MOLECULARY CLINICA DE
DELECIONES O DUPLICACIONES DE LA REGION
INT22H-1/INT22H-2 ASOCIADAS A HEMOFILIA A EN
LA POBLACION ESPANOLA

Gonzalez Ledn, N (1); Borras, N (2); Martin-fernandez, L (2); Lera, C (2);
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Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.; (3)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.; (4)Servicio de
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Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona; CIBERCYV, Instituto de Salud Carlos III
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Introduccion: La hemofilia A (HA) esta causada por mutaciones en el gen
que codifica para el FVIII (F8). La inversién del intrén 22 (Inv22), que repre-
senta la alteracién mas comun en los casos graves (45%), se origina por
recombinacién homoéloga entre la region int22h-1 (dentro del intrén 22 del F8),
y una de sus dos copias extragénicas (int22h-2 o int22h-3). Sin embargo,
esta regién también es susceptible a otras reorganizaciones estructurales,
como deleciones o duplicaciones, cuya deteccién puede quedar enmascarada
por técnicas estandar como la LR-PCR. Objetivo: El objetivo de este estudio
es identificar estas alteraciones estructurales utilizando una estrategia cus-
tom basada en qPCR y su posterior caracterizacion mediante secuenciacion
de tercera generacién (TGS). Material: Se analizaron 184 casos indice
(136 hombres y 48 mujeres) previamente positivos para la Inv22 mediante
LR-PCR. Para detectar posibles variaciones en el nimero de copias (CNVs),
se disefi6 una qPCR dirigida al exén 14 del F8 utilizando sondas TagMan
(QuantStudio 5, Thermo Fisher Scientific). Las muestras con perfiles anéma-
los se validaron mediante MLPA (kit P178, MRC-Holland). En los casos
confirmados, los puntos de ruptura se definieron mediante TGS (Oxford
Nanopore Technologies), con enriquecimiento computacional de ~3 Mb del
cromosoma X que incluye el F8 y secuenciacion en PromethlON.
Resultados: Se identificaron un total de 3 pacientes con alteraciones en la
gPCR. Concretamente, en el andlisis de las 48 mujeres, se identificaron dos
portadoras con una delecién de la regién int22h-1/int22h-2, representando un
4,3% del total. En ambos casos, el MLPA confirmé una delecion de los exones
1-22 del F8. En uno de los casos se observé una inactivacién extrema del
cromosoma X portador de la mutacion, mientras que el otro resulté no infor-
mativo para el andlisis estdndar HUMARA. En la cohorte masculina, se
detectd un paciente con una duplicacién de la misma region, representando
el 0,7% de los varones estudiados. Esta duplicacién, inicialmente interpretada
como una Inv22 mediante LR-PCR, fue reevaluada tras la deteccién de un
perfil de qPCR anémalo. La MLPA confirmé la duplicacién de los exones del
1-22 del F8. Los andlisis por TGS realizados en estas muestras han permitido
completar, hasta la fecha, la caracterizacién de una de las mujeres con la
delecion, definiendo con precision los puntos de ruptura. Conclusiones: Los
resultados evidencian la presencia de reorganizaciones estructurales que
implican las regiones int22h que pueden ser erréneamente interpretadas
como Inv22 por LR-PCR. Estas variantes, aunque infrecuentes, tienen impli-
caciones diagnésticas y genéticas importantes. Cabe destacar que las dele-
ciones Unicamente se identificaron en mujeres, lo cual respalda la hipétesis
de su posible letalidad en varones, en consonancia con estudios previos. La
implementacién de una estrategia diagndstica complementaria que combina
gPCR, MLPA y TGS permite una caracterizacién mas precisa de los reorde-
namientos complejos del F8, lo que mejora la orientacién clinica y el aseso-
ramiento genético en hemofilia A.

Varaiénen el nimero de copas dl F&
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IMPORTANCIA DEL FENOTIPO HEMORRAGICO EN
EL ABORDAJE QUIR}'JRGICO DE PACIENTES CON
DEFICIENCIA CONGENITA DE FACTOR VII

Garcia Jaén, P (1); Galvan, S (3); Martin De Bustamante, J (3); Mendoza-
martinez, A (3); Monledn-gil, R (4); Calzadilla-roman, K (5);

Cortés-rodriguez, M (6); Hortal, A (7); Martinez-robles, V (8); Cebeira-moro, M (9);
Garcia-diaz, C (10); Rodriguez-alén, A (11); Aguilar-franco, C (12);

Marcellini, S (13); Fernandez-fontecha, E (14); Davila-valls, J (15);



Valle-herrero, S (16); Benito, R (17); Bermejo, N (5); Calvo-villas, J (4);
dlvarez-roman, M (3); Gonzélez-porras, J (2); Bastida, J (2)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (2)Servicio de Hematologia, Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL); (3)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario La Paz, Madrid; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza; (5)Servicio de Hematologia, Hospital San Pedro de Alcantara,
Céceres; (6)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA), Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca (IBSAL), Departamento de
Estadistica, Universidad de Salamanca (USAL); (7)Servicio de Pediatria, Gerencia de
Atencion Primaria de Salamanca; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Ledn;
(9)Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (10)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Burgos; (11)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario de Toledo; (12)Servicio de Hematologia, Hospital Santa Bérbara de Soria;
(13)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial de Segovia; (14)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid; (15)Servicio de Hematologia, Hospital Nuestra
Sefiora de Sonsoles, Avila; (16)Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de la Concha,
Zamora; (17)Centro de Investigacion del Cancer (USAL-CSIC), IBSAL, IMCC, USAL,
Salamanca

Introduccion: A pesar de la débil correlacion clinico-biolégica en pacientes
con deficiencia congénita de factor VII (FVIID), la profilaxis hemostatica peri-
quirdrgica es frecuentemente guiada por los niveles plasmaticos de factor VII
(FVII:C) y el riesgo hemorragico del procedimiento. Sin embargo, el fenotipo
hemorrégico puede jugar un papel en la toma de decisiones. Objetivo: Iden-
tificar los factores que influyen en la eleccion de profilaxis hemostatica previa
a procedimientos invasivos, evaluar la importancia del fenotipo hemorragico en
la toma de decisiones y establecer un algoritmo terapéutico. Material: Estudio
multicéntrico, nacional, retrospectivo que incluye 380 procedimientos quirtrgi-
cos llevados a cabo en 215 pacientes con FVIID clasificados en leve
(164; 76,3%), moderado (33; 15,3%) o grave (18; 8,4%) en funcién de FVII:C
(>20%,10-20%,<10% respectivamente). El fenotipo hemorragico (BS) se ha
evaluado mediante la escala ISTH-BAT. Las cirugias se han clasificado en
riesgo hemorrégico alto (AR, 262, 69%) o bajo-intermedio (BR, 118, 31%)
segun recomendaciones ISTH. El andlisis estadistico se ha realizado con IBM
SPSS Statistics version 28.0.1.1(14) y JAMOVI v2.3. El algoritmo terapéutico
se ha disefiado segun el método CHAID (Chi-squared Automatic Interaction
Detector). Resultados: La incidencia de complicaciones hemorragicas de
nuestra serie fue del 3.1% (12/380), siendo significativamente mas frecuentes
en cirugias de AR que en BR (6.8% vs 1.5%, p=0.01). La mayoria de hemo-
rragias graves ocurrieron en pacientes con FVIID leve, especialmente aquellos
con antecedentes hemorragicos que no recibieron tratamiento hemostatico
adecuado. Ademas, se ha observado una mayor tendencia al uso de rFVlla en
procedimientos de AR y pacientes con FVIID grave (Tabla 1). Los principales
factores que se relacionaron estadisticamente con la administracion de profi-
laxis hemostatica fueron los niveles FVII:C y el riesgo hemorragico de la
cirugia (Wald = 29,3y 5,8 ; p<0.001 y p=0.016, respectivamente) sin valorar el
BS (Wald = 2,5 ; p=0.1). De las 6 variables evaluadas como posibles factores
predictivos de sangrado quirtrgico, solo fueron significativas, el riesgo hemo-
rragico quirdrgico y el fenotipo hemorragico (Wald = 6,2 y 3,9, respectivamente)
(Tabla 2). Realizando un andlisis por subgrupos, el fenotipo hemorragico fue el
factor predictivo mas significativo en los FVIID leves (Wald 9.962). Finalmente,
nuestro algoritmo terapéutico recomienda la profilaxis hemostatica en cirugias
de ARy en aquellas de BR llevadas a cabo en pacientes con BS>3 (Figura 1).
Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto la importancia de valorar
variables clinicas como el fenotipo hemorrégico (BS) en la toma de decisiones
en pacientes con FVIID sometidos a cirugia. El desarrollo de este algoritmo
terapéutico permitiria optimizar su manejo quirdrgico y mejorar los resultados
hemostaticos. Son necesarios estudios prospectivos que aporten consistencia
a estos hallazgos.
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RELACION ENTRE EL FENOTIPO HEMORRAGICO Y
LA DISCREPANCIA ENTRE CROMOGENICO Y
COAGULATIVO EN HEMOFILIA A: UN ESTUDIO
COLABORATIVO

Labari Jimenez, S (1); Cantera Estefania, R (2); Coll Vallier, J (2); Gonzélez-
mesones Galan, B (3); Larreina Pérez, J (4); Atencio Matos, JP (4); Sanz
Izquierdo, MP (5); Armesto Agudo, L (2); Aldea Garcia De Vicufa, A (2);
Abarzuza Armendariz, JG (2); Lison Madrona, M (2); Garcia Erice, | (2);
Ajuria Fondado, | (6); Reyes Cevallos, DV (6); Aznar Moreno, MV (2); Paloma
Mora, MJ (2); Redondo Izal, AM (6)

(1)hospital universitario navarra; (2)Hospital universitario de Navarra; (3)ospital Marqués de
Valdecilla; (4)Hospital General de La rioja; (5)Hospital Marqués de Valdecilla; (6)Hospital
Universitario de Navarra

Introduccion: Se han descrito variantes genéticas de la hemofilia A que
alteran la funcionalidad in vitro del FVIII, generando discrepancia entre el
factor coagulativo (OSA) y cromogénico (CSA). Se desconoce si esto
comporta mayor riesgo de sangrado. Objetivo: Los objetivos son com-
parar la concordancia de OSA y CSA y evaluar el fenotipo hemorrégico,
desarrollo de inhibidor y consumo de factor en pacientes con discrepan-
cia Material: Estudio observacional retrospectivo multicéntrico de
pacientes con hemofilia A. La discrepancia se midié con el ratio OSA/
CSA <0,5 0 >1,5 y el fenotipo hemorragico con el ISTH-BAT. El anélisis
se realiz6 con SPSS v.15 mediante regresion lineal maltiple ajustada por
edad, profilaxis y gravedad. Resultados: Se analizaron 110 pacientes,
mediana de edad al diagndstico 10,1 afios (RIC 1,1-33,4) y mediana de
seguimiento de 16.1 afios. Segun el diagnéstico del clinico 27 pacientes
tenian hemofilia grave (24,5%), 13 hemofilia moderada (11,8%) y 70 hemo-
filia leve (63,7%). Concordancia: OSA y CSA clasificaron en el mismo
grupo de gravedad al 72% de los pacientes (indice kappa 0.79). Si el OSA
fuese el gold estandar, 16 pacientes mostrarian hemofilia grave con indi-
cacion de profilaxis, mientras que este nimero aumentaria a 20 si utiliza-
ramos el CSA (Imagen 1a). La concordancia entre ambas técnicas fue
adecuada (rho de Spearman 0.790, Imagen 1b). A niveles mas bajos de
FVIII, se observa mayor variabilidad en el ratio OSA/CSA (b= -.06)(Imagen
2). La correlacién entre el FVIIl y el ISTH-BAT fue mayor para el CSA
(-.533, p=0,00) que para el OSA (-.348, p=0,00). Discrepancia y hemorra-
gia: En la regresion lineal maltiple ajustada por potenciales factores con-
fusores se asoci6 significativamente con puntuaciones mas altas en el
ISTH-BAT (3.064, 1C95% [1.231-4.897]; p=0.001), mientras que presentar
un CSA mayor que el OSA se asocié con una puntuacién significativa-
mente mas baja (-3.472, 1C95% [-5,282 a -1.661]; p=0.000) (Imagen 3a y
b). Consumo de factor e inhibidor: en el subgrupo de hemofilia moderada/
grave no hubo diferencias significativas entre pacientes con discrepancia
en cuanto a la aparicién de inhibidor (22% vs 34%, p=0,699), pero se
observ6 una tendencia no significativa a un mayor uso de profilaxis (55,6%
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vs 86%, P=0.07). Conclusiones: Un 28% de los pacientes podrian ser
clasificados incorrectamente en grupo de gravedad. EI CSA mostré mayor
correlacion con el ISTH-BAT que el OSA. Los pacientes con discrepancia
presentaron mayores puntuaciones en el ISTH-BAT, por lo que podria
implicar un mayor fenotipo hemorragico. Un CSA>OSA podria asociarse
con un menor riesgo de sangrado. La introduccién del CSA podria incre-
mentar el uso de profilaxis.

CSA

N (%) Grave  Moderado Leve
Grave 11 101% 4 37% 1 09%

OSA Mod. 8 73% 8 73% 0 00%
leve 7 64% 12 110% 58 53,2%

Imagen 1a. Asignacion del grupo de gravedad segin FVIlI
coagulativo (OSA) o FVIIl cromogénico (CSA).
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Imagen 1b . Se observa buena correlacién entre la

medicion con la técnica de FVIIl coagulativo y

cromogénico.

e

E L) @0
FactorVil coaguisivo

Imagen 2. A niveles mis bajos de FVIll, se observa mayor variabilidad
en el ratio OSA (FVIIl coagulativo) /CSA (FVIIl cromogénico) (b = -0.06)

1€95,0% para B

Modelo B sig Limiteinferior Limite superior
Constante 38 000 2151 553
Edad 0003 0628 0048 0029
Profilaxis 4855 0012 1102 8608
Discrepancia 3064 0001 1231 4897
Cromogénicomayor  347. 0,000 528 1661
Hemofilia moderada 3595 0015 069 6491
Hemofilagrave 3716 009 8045 0613

Imagen 3a. Regresion lineal miiltiple ajustada por edad, profilaxis y
gravedad.

Variable dependiente: ISTHBAT_total

¢ Lo 2083
20

Regresion

Imagen 3b. Gréfico de dispersion del modelo de regresion lineal con la
variable dependiente ISTH BAT total
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MA,S ALLA DE LOS VARONES: LA REALIDAD
CLINICA DE LAS PORTADORAS DE HEMOFILIA

Pérez Laencina, M (1); Blazquez Soto, JA (2);

Poveda Garcia, A (2); Ruiz Ruiz, E (2); Sdnchez Salas, JA (2);

Ballester Minguez, R (2); Mufioz Villena, V (2); Heredia Cano, A (2);

Navarro Aimenzar, B (2); Sanchez Villalobos, M (2); Herndndez Campillo, AM (3);
Martinez Mellado, AJ (3); Rubio Rios, AM (3); Gonzalez Iniesta, V (3);

Garcia Almaida, M (3); Dominguez Caballero, C (4); Soler Espejo, E (3);
Garcia Candel, F (5); Roldan Schilling, V (3)

(1)HCUVA,; (2)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca, Murcia; (3)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
Pascual Parrilla (IMIB) Murcia, Espana; (4)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme, Sevilla..; (5)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

Introduccion: La hemofilia es una coagulopatia congénita con herencia rece-
siva ligada al cromosoma X. Tradicionalmente, se ha estudiado principalmente
en varones por presentar una clinica mas grave. Sin embargo, se ha demos-
trado que algunas portadoras de hemofilia (PH) presentan un perfil hemorra-
gico anormal, lo que implica también una necesidad de atencién y manejo
especificos. Objetivo: Describir las caracteristicas basales y el perfil hemo-
rragico de las PH del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA). Material: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se
incluyeron las PH registradas en la base de datos de la Unidad de Coagulo-
patias Congénitas del HCUVA entre 2007 y 2024. Se analizaron caracteristicas
clinicas basales, antecedentes quirtirgicos y obstétricos, complicaciones hemo-
rragicas y su manejo. Se utilizaron las escalas ISTH-Bleeding Assessment
Tool (ISTH-BAT) y Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC) para establecer
el perfil hemorragico general y menstrual. Se aplico la prueba de chi-cuadrado
para andlisis comparativos. Resultados: Se incluyeron 33 PH, cuyas caracte-
risticas se recogen en las tablas 1,2 y 3. 23 mujeres (69,6%) eran PH tipo A
y 10 (30,3%) tipo B. La alteracion genética mas frecuente fue missense (60,6%).
La mediana del nivel basal de factor VIII fue 54,6% (rango intercuartilico [RIC]
39,6-73) y de factor IX, 45% (RIC 23,2-47). Ocho PH (24,4%) presentaban
niveles <40%, clasificdndose como hemofilia A/B leve. El 30% (3/10) de las que
se sometieron a cirugia mayor tuvieron complicaciones hemorragicas, y solo
2/10 recibieron tratamiento preventivo. El 22,2% presentd puntuacién patolégica
en la ISTH-BAT y el 95,6% en la PBAC, con una mediana de 207 puntos
(RIC 145-301). Se registraron 37 gestaciones; en 8 (21,6%) se monitorizé el
nivel de factor y en 4 (10%) se realizd manejo preconcepcional/concepcional.
El 40,6% de los partos (13/32) se realizaron con anestesia epidural sin trata-
miento sustitutivo ni complicaciones hemorrdagicas. La incidencia de hemorragia
postparto fue del 18,7% (6/32), y el 6,2% de los recién nacidos (2/32) presentd
complicaciones hemorrédgicas durante el parto. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la puntuacion de la escala ISTH-BAT vy el
nivel de factor (p = 0,627), gravedad de la hemofilia (p = 0,209) o tipo de
mutacion (p = 0,241). Conclusiones: Aproximadamente una cuarta parte de
las PH presenta sangrado anormal (ISTH-BAT) y la mayoria sangrado mens-
trual abundante (PBAC). Un tercio de las cirugias y una cuarta parte de los
partos presentan complicaciones hemorrégicas, instaurdndose tratamiento
especifico en pocos casos. Solo una cuarta parte de las gestaciones tuvo
seguimiento estrecho, lo que puede haber influido en la presencia de compli-
caciones en los recién nacidos.

Tabla 1. Caracteristicas basales.

Variable n=33
Edadal diagndstico aiios 27,8(13-38)
(medianay RIC) !
Motivo de estudio, n (%) Antecedentes familiares 23(69,6)
Hijo diagnosticado de hemofilia 7(21,2)
Donacion de 6vulos 1(3,0
Alargamiento del TTPA 1(3,0
Desconocido 1(3,0
Tipo de hemofilia, n (%) A 23(69,6)
8 10(30,3)
Gravedad dela hemofilia, Leve 9(27,2)
n (%) Moderada 9(27,2)
Grave 15(45,4)
Mutacién genética, n (%) Hemofilia A
Inversion intron 22 3(13,02
Missense 15 (65,2)2
Nonsense 1(4,3)2
Desconocida 4(17,3)2
Hemofilia B
Missense 5(50,0)2
Nonsense 2(20,0?2
Deleciones 2(20,02
Duplicaciones 1(10,0)
Caracteristicas analiticas Hemofilia A

(medianay RIC)* Nivel basal del factor VIl (%) 54,6 (39,6-73)
TTPA basal (segundos) 37,3 (32,8-40.9)
TTPA ratio basal 1,2(1-1,3)
Hemofilia B
Nivel basal del factor IX (%) 45(23,2-47)

TTPA basal (segundos) 35,9(29,1-38,3)
TTPA ratio basal 1,100-1,2)

RIC, rango intercuartilico; n, nimero de portadoras; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada.
"Datos disponibles de 31 pacientes. 2Porcentaje calculado sobre el nmero de pacientes portadoras de

hemofilia A (n=23). 3Porcentaje calculado sobre el nimero de pacientes portadoras de hemofilia B
(n=10). “Datos disponibles de 27 pacientes.



Tabla2. C cirugias.

Variable 033
Sangradoesponténea,  Si 13693)
%)
66
66
4607
323,
20530
0
106)
109
10.6)
10.6)
Crugia,n (%) 12063)
19
1065261
36007
2(66.6)¢
0
1633
0
3600
206687
16337

0
52631
0

0
a@e
205000
0

Horramientaspara  ISTH-BAT
evauarperfil Medanay RC 205
hemorrégico P 0 (%) 6222

yRC 207(145-301)
<o.n (%) 220956

Tabla 3. Caracteristicas de las gestaciones.

Variale 033

Gestantes,n(®) S 23696
0 160

Nivel del factor
durantelagestacén%
(medanay RIQ)

Gestaciones,n (%)

37
(08
12500
31500
32(86.4

18562

2(800)"
Caracteristicas dol
recénnacido,n (%) 200625
00127
262
262

(500)
165000

201000
201000
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TERAPIAS MIMETICAS EN HEMOFILIA A E 1A
GENERATIVA

Rodriguez Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (3); Calvifio Suarez, M (4); Albo
Lopez, C (2); Nufiez Vazquez, R (5); Ocampo Martinez, R (2); Perez, C (6);
Mosquera Orgueira, A (7)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro,|IS Galicia-Sur, Vigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz, Madrid; (4)Complexo
Hospitalario Universitario A Corufa; (5)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla;
(6)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (7)Complexo Hospitalario
Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y Hematologia
Computacional, FIDIS

Introduccion: Emicizumab (Lab Roche®) supuso una revolucién en el trata-
miento de la hemofilia A como primera terapia miméticas de FVIII de adminis-
tracién subcutdnea. Recientemente se presentaron los resultados de MIM-8 a
propdsito del uso de este nuevo mimético del FVIIl en hemofilia A. Este nuevo
agente tiene mayor capacidad de generacion de trombina en comparacion con
Emi. La IA generativa constituye una herramienta prometedora que podria
ayudar a los médicos y pacientes en distintos &mbitos (Van de Wyngaert et al
(Haemophilia (2023) doi10.1111/hae.14858) como puede ser rellenar vacios de

conocimiento en distintas areas. Objetivo: Comparar la seguridad y eficacia
de 2 terapias miméticas del FVIII, aprobadas o en fase final de desarrollo cli-
nico, en base a los resultados reportados desde los ensayos clinicos (EC).
Material: Se extractan los datos comparables entre ambos productos, en
poblacién pediatrica (> 12 afios) sin inhibidor a partir de los resultados repor-
tados en los ensayos clinicos (Mahlaglu et al, Frontier 3, EAHAD, Milan 2025,
Matsushita et al, Frontier 4, EAHAD, Milan, 2025, Callaghan et al, Blood (2021)
137 (16)). A seguir, se generan los prompts para proceder al andlisis estadistico
con ChatGPT4o: para cada test se solicita justificacion de uso. Resultados: Los
resultados se ven en la tabla 1. Para comparar las distintas tasas anualizadas
de sangrado (ABR), selecciona el test t para muestras independientes con
varianzas desiguales (Welch), apropiado cuando se comparan medias entre
dos grupos con distribucién aproximadamente normal, tamafios de muestra
diferentes y asumiendo que las ABRs son variables continuas y positivas. Las
diferencias en ABR Total, Esponténeo, Articular y No Tratado entre Mim8 y
Emicizumab son estadisticamente significativas (p < 0.05, t-test (Welch)). Para
la seguridad, Emicizumab presenta mas efectos adversos globales (p < 0.05,
Mann-Whitney U test, p < 0.05 ajuste de Bonferroni), especialmente reacciones
en el lugar de la inyeccion (p < 0.05 Mann-Whitney U test, ajuste de Bonferroni).
Mayor frecuencia de cefalea con EMI (p < 0.03, Mann-Whitney U test) sin
significacion tras ajuste de Bonferroni (p 0.19). Sin diferencias estadisticamente
significativas para trombosis, microangiopatia trombética. Incidencia de anti-
cuerpos antidroga es mayor con MIM8 (7,1% vs 0,6% Emicizumab (p 0.043,
Chi-cuadrado) pero significacion estadistica tras correccion de Bonferroni
(p = 0.259). Anticuerpos anti-MIM-8 no muestran efecto neutralizante,con Emi-
cizumab <1% han sido neutralizantes. Para minimizar el sesgo poblacional, se
solicita un andlisis de sensibilidad; considera solo pacientes sin inhibidor,
elimina pacientes en tratamiento previo on demand y solo considera prime-
ras 26 semanas de tratamiento. MIM-8 presenta ABRs menores, sin apa-
rente significacion estadistica (p 1, Mann-Whitney U test) y EMI presenta
mas EAs globales (p < 0.05, Chi-Cuadrado, p < 0.05, correccién de Bonfe-
rroni). Conclusiones: Ambos productos han demostrado eficacia y seguridad
en EC. Las diferencias en seguridad y eficacia son estadisticamente significa-
tivas. Las diferencias en cualquier tipo de ABR reforzaria el beneficio clinico
de Mim8 probablemente derivado del mayor potencial de generacion de trom-
bina. En relacién al riesgo trombético, hasta el momento, también es superior
con Emicizumab si aunque se reportaron asociados al uso concomitante de
FEIBA. Este andlisis presenta limitaciones por: Menor proporcion de pacientes
con inhibidores en FRONTIER4 (puede sesgar a favor de Mim8 eficacia y
seguridad), mayor seguimiento en HAVEN (mayor probabilidad de detectar
eventos adversos) y diferencias en exposicion a tratamientos previos (;influen-
cia en respuesta clinica?). Ademas, la IA generativa resulta prometedora en
este contexto pero se necesitan mas estudios para validar su empleo con fines
estadisticos.

Mims Emicizumab (HAVEN
Caracteisica (FRONTIERS) Impacto en el andlisis
Namero de pacientes 37 o Diferencia importante (mayor poder
estadisico en HAVEN)
Edad promedio 3Bahos (412 2Baios (1-77) HAVEN incluye una poblacén mas
joven
Pacientes con e s21% Mayor proporcien de pacientes con
inhibidores inhibidores en HAVEN
78% en W
previa profilxis profiads revia
‘Seguimiento 26 semanas. 5120ser. ¥ us (media)  HAVEN tiene datos amis largo plazo
i
foo
ALSATAOS $TEST (WELOO
(1 Resumados
ok e ot
- . M e
[ e o e
— - e
v .. PR
Eventos de seguridad de interés
Evento Mims (FRONTIERS) Emicizumab (HAVEN 1-4)

Trombosis Ocasos 2cas0s
Microangiopatia trombtica Ocasos 3casos

1 a%

Reacciones en stio de inyeccion 5% 15:31%

ién: Mim tiene menor incidenci sticos y reacci sitio de
inyeccién en comparacion con Emicizumeb,

39



40

HemosT. TROMBOS. 2025;(SupL 3)

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

PERFIL MUTACIONAL DE PACIENTES CON
HEMOFILIA A DE UN CENTRO DE TERCER NIVEL Y
SU IMPACTO EN EL FENOTIPO

Facal Giuliani, MG (1); Garcia Pérez, E (1); Martin De Bustamante Gonzalez
Iglesias, JM (1); Fernandez Artazcoz, M (1); Mendoza Martinez, A (1);
Sanchez Gémez, C (2); Rivas Pollmar, Ml (1); Martin Salces, M (1); Gutiérrez
Alvarifio, M (1); Jiménez Yuste, V (1); Alvarez Romén, MT (1)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital Universitario La Princesa

Introduccion: La hemofilia A (HA) es un trastorno hemorrdgico causado por
mutaciones en el gen F8. Aunque es conocido que las variantes genéticas
causantes de hemofilia pueden ser clinicamente relevantes, el escenario
genético de la HA y su impacto en el fenotipo ain han sido poco explorados
en pacientes espafoles. Objetivo: Identificar el perfil mutacional de pacien-
tes con HA (PcHA) de un centro de tercer nivel y analizar las potenciales
correlaciones entre genotipo y fenotipo.  Material: Del 2008 al 2024, se
reclutaron para el estudio a pacientes con HA en seguimiento por el Hospital
Universitario La Paz y a sus familiares: varones posiblemente enfermos y
mujeres portadoras, obligadas y posibles, sumando en total 1755 individuos.
El genotipado se realiz6 mediante secuenciacion de ADN con método Sanger.
Las variantes mutacionales se consultaron en EAHAD Factor VIl Gene Variant
Database y en nuevas variantes se realizaron estudios predictivos in silico
con MobiDetails y GeneBe. Los niveles de FVIII se midieron con test cromo-
génico. 882 pacientes constituyeron la muestra final, 489 PcHA (43% HAL,
9% HAM, 48% HAG) y 393 portadoras. En PcHA investigamos las relaciones
genotipo-fenotipo con las siguientes variables clinicas: frecuencia de san-
grado mayor, aquel que requiere de ingreso; sinovitis activa o artropatia
establecida, valoradas con Hemophilia Joint Health Score (HJHS) y Hemo-
philia Early Arthropaty Detection with Ultrasound (HEAD US); y desarrollo
de inhibidores de alta respuesta (AR) y baja respuesta (BR), con
método Bethesda. En portadoras, la frecuencia de fenotipo hemorragico
relevante (precisa seguimiento por Hematologia) , niveles bajos de FVIII
(<60 Ul/ml) y necesidad de terapias hemostaticas. Resultados: Se detec-
taron 169 variantes mutacionales en el 95% de los casos, 30 de las cuales
fueron nuevas variantes (19 patogénicas). Las mutaciones missense fueron
la principal mutacion en todos los PcHA (57%) y la inversién del intrén 22
en la HAG (44%). 11% de PcHA desarrollaron inhibidor y la mayor preva-
lencia se encontr6 en las grandes deleciones (50%, todos AR). El 50% de
las grandes deleciones tuvieron sangrado mayor (figura 1), confirmandose
como la mutacién de mayor impacto. Las mutaciones missense registraron
més sangrados relevantes (16,8%) que la inversién del intrén 22 (9,7%),
debido a la mayor tasa de profilaxis en estos ultimos, lo cual pone de
manifiesto necesidades no cubiertas en HAL y HAM, compuestas en su
mayoria por missense. El 47 % de PcHA tuvieron alguin grado de artropatia
(figura 2), siendo la inversién del intrén 22 la mutacién mas comun (54%).
En portadoras, el 13,99% presentaron sangrados relevantes. Las grandes
deleciones no registraron sangrados y las missense aglomeraron el 49% de
pacientes con sangrado (figura 3), por lo que el genotipo no parece influir.
El genotipo podria tener mayor relacién con la proporcién de niveles bajos
de FVIII (21,3% de portadoras), mas frecuentes en mutaciones deletéreas:
32,2% de las inversiones, 31,2% de las nonsense y 28,5% de frameshift.
Un 3% de portadoras requirieron tratamiento, principalmente las mutacio-
nes de mayor impacto: 4,7% nonsense y 3,9 % inversiones requirieron FVIII
en algin momento. Conclusiones: E| genotipo puede ser un buen predictor
clinico en varones, siendo las grandes deleciones la mutacién mas devas-
tadora en la hemofilia, con alta propensién a dafio articular, sangrado y
desarrollo de inhibidor AR. En portadoras el genotipo no parece impactar
en el fenotipo, siendo probablemente més importante el grado de inactiva-
cién del cromosoma X sano.
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llustracién 3. Distribucion de sangrados relevantes en mujeres portadoras segun efecto mutacional.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

MANEJO OBSTETRICO EN GESTANTES CON
TRASTORNOS POCO FRECUENTES DE LA
COAGULACION “RBDS”

Etxebarria Bahillo, L (1); Campo Corzan, S (3); Ordas Miguelez, M (2);
Fernandez Mosteirin, N (2); Calvo Villas, JM (2)

(1)HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET; (2)Hospital Universitario Miguel Servet;
(3)Universidad de Zaragoza

Introduccion: Los trastornos hemorragicos congénitos poco frecuentes (RBDs)
representan un grupo heterogéneo de alteraciones de la coagulacion con una
prevalencia estimada de 1-2 casos por millén de habitantes. Su baja prevalen-
cia y la escasa evidencia sobre el manejo obstétrico supone un reto sobre el
abordaje clinico en mujeres gestantes con un RBD. Objetivo: Describir las
caracteristicas clinicas, el manejo obstétrico (embarazo, periparto y puerperio)
y las complicaciones hemorragicas en una cohorte de gestantes con RBD.
Determinar la prevalencia por tipo de RBD y analizar la eficacia del manejo
hemostatico. Material: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retros-
pectivo de una cohorte de gestantes con RBD atendidas en el Hospital Univer-
sitario Miguel Servet (HUMS) desde enero de 2010 a diciembre de 2024. El
analisis descriptivo se realizé con el software IBM ® SPSS ® Statistics (Versién
26.0.0.0). Resultados: Se incluyeron 29 gestantes (28 partos, 1 gestacion
ectopica). La distribucion de las gestantes por tipo de RBD fue: deficiencia de
FVII 17 (58,6%), déficit de FXI 9 (31%), déficit de FV 2 (6,9%) y déficit de FX
1 (3,4%). El perfil predominante era gestante con déficit leve de FVII diagnos-
ticado incidentalmente (62,1%) con una media de edad de 33 + 6,6 afios. El
65,5% (n=19) tuvieron parto eutdcico y el 89,7% (n=26) recibieron anestesia
durante el parto. En relacion al tratamiento hemostatico, 51,7% (n=15) recibie-
ron profilaxis hemostatica (6 antifibrinoliticos, 6 plasma fresco congelado (PFC),
3 tratamiento especifico con factor VIl recombinante activado (rFVlla) en ges-
tantes con déficit FVII). A pesar del tratamiento hemostético, 172% (n=>5)
tuvieron una hemorragia postparto asociada en el 60% de las gestantes a una
puntuacién >3 en el score de riesgo hemorragico ISTH-BAT. Conclusiones: La
deficiencia de factor VIl fue el hallazgo mas frecuente, mayoritariamente leve
y diagnosticado de forma incidental. El score de riesgo hemorragico ISTH-BAT
ha demostrado valor predictivo para la hemorragia posparto. Las terapias
hemostéticas inespecificas (antifibrinoliticos y/o plasma fresco congelado) no
evitaron completamente las complicaciones hemorragicas periparto. Nuestro
estudio destaca la importancia del manejo multidisciplinario e individualizado
en mujeres con RBD graves. Son necesarios estudios prospectivos que apor-
ten nuevas evidencias para mejorar el manejo obstétrico y hemostatico de estas
gestantes.
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EXPERIENCIA EN VIDA REAL DEL CAMBIO A
PROFILAXIS CON EFANESOCTOCOG ALFA EN
HEMOFILIA A GRAVE Y MODERADA: EXPERIENCIA
DEL GRUPO HEMONORTE

Soto Ortega, MI (1); Fernandez Mosteirin, N (2); Paloma Mora, MJ (3);
Coll Vallier, J (3); Gonzalez Mesones, B (4); Gonzales Ponte, L (4);
Rodriguez Lépez, M (5); Caro Gémez, A (1); Martinez Carballeira, D (1);
Pison Herrero, C (6); Lasa Eguialde, M (5); Calvo Villas, JM (2);

En Nombre Del Grupo Hemonorte, * (7)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias; (2)Hospital Universitario Miguel Servet;
(3)Hospital Universitario de Pamplona; (4)Hospital Universitario Marques de Valdecilla;
(5)Hospital Universitario de Donostia; (6)Hospital Universitario de Araba; (7)*

Introduccion: Efanesoctocog alfa (Altuvoct®), es el Unico concentrado de
Factor VIII (CFVIII) recombinante de semivida ultra extendida que ha demos-
trado en el ensayo XTEND-1 la reduccién de las tasas de hemorragia con
administracién semanal. Sin embargo, los datos en practica clinica real en
Espafia son aln muy escasos. Presentamos la primera comunicacion espafiola
(grupo Hemonorte) que evalua eficacia, seguridad y el manejo inicial de una
cohorte de personas con hemofilia A (PwHA) “en vida real” que cambiaron
desde su tratamiento previo a una profilaxis con Altuvoct®. Objetivo: Presentar
los primeros resultados de un grupo espafol sobre profilaxis con efanesoctocog
alfa en vida real, incluyendo motivo del cambio, resultados, seguridad y anal-
gesia pre/post cambio. Material: Estudio retrospectivo, multicéntrico y descrip-
tivo en 8 hospitales del Grupo Hemonorte. Se incluyeron 20 pacientes,
19 adultos y 1 nifio < 12 afios con hemofilia A (HA) moderada/grave sin inhi-
bidor que cambiaron a profilaxis con efanesoctocog alfa (=1 dosis). Se reco-
gieron de forma retrospectiva las siguientes variables de las historias/registros
médicos: datos demograficos, gravedad de HA, fecha inicio de efanesoctocog
alfa, motivo del cambio, producto y régimen previos (profilaxis, demanda),
analgesia pre/post cambio, eventos adversos. El andlisis estadistico fue des-
criptivo. Resultados: Se evaluaron 20 PwHA varones en profilaxis con efa-
nesoctocog alfa. La mediana de seguimiento fue de 78 dias (rango: 18-252).
Segun la gravedad, 16 eran HA grave, 3 HA moderada, 1 HA grave con rasgo
de enfermedad de von Willebrand. Previo al cambio, 18 PwHA recibian profi-
laxis: 13 con CFVIII de vida media extendida (EHL) (11 rFVIII-Fc, 2 rFVIII-PEG),
4 con emicizumab y 1 con CFVIII rico en Factor von Willebrand; 1 paciente
estaba a demanda con CFVIII de vida media estandar (SHL). De un paciente
inmigrante no se obtuvieron datos previos. Las razones del cambio fueron:
artropatia (n=11; 55%), farmacocinética desfavorable (n=7; 35%), mejora de la
carga de la profilaxis (n=4; 20%) y sinovitis (n=1). En relacion con la necesidad
de analgesia, 4 nunca la necesitaron, 11 mantienen la misma pauta, 4 reduje-
ron/suspendieron y 1 caso no se pudo valorar. No hubo eventos adversos
inesperados, trombosis ni desarrollo de inhibidores. Conclusiones: Esta es la
primera comunicacién espafola en describir la experiencia en vida real del
cambio a Altuvoct® en hemofilia A grave/moderada. El principal motivo de
cambio fue artropatia mal controlada que refleja las necesidades no cubiertas
con la pauta anterior. El cambio a Altuvoct® redujo la analgesia casi en un 25%
de estas personas lo que apunta hacia la mejora clinica de los sintomas de la
artropatia anterior al cambio. A pesar del nimero limitado de PwHA y del corto
seguimiento, los resultados preliminares indican que la profilaxis con efanesoc-
tocog alfa semanal es una alternativa eficaz y segura para PwHA grave o
moderada con artropatia o necesidades farmacocinéticas. La progresiva inclu-
sion de mayor nimero de PwHA en el seguimiento de la profilaxis semanal con
Altuvoct® permitira confirmar nuestros resultados a largo plazo.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

TRASTORNOS PLAQUETARES ,
CONGENITOS: CORRELACION EN:I'RE CLINICA,
ESTUDIOS FUNCIONALES Y GENETICOS

Sopefia Pell-ilderton, C (1); Moscardé Martinez, A (3); Haya Guaita, S (2);

Bonanad Boix, S (2); Argiles Aparicio, B (2); Izquierdo Sebastia, S (2); Galvez
Ruiz, AB (2); Lamas Rodriguez, B (2); Arellano Bruno, F (2); Lora Pérez, E

(2); Corcoles Molina, M (2); Marco Soriano, M (2); Cid Haro, AR (2)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Hospital Universitario y Politécnico la Fe;
(3)Instituto de Investigacion Sanitaria la Fe

Introduccién: Los trastornos plaquetares congénitos (TPC) constituyen un
grupo heterogéneo de patologias que cursan con trombocitopenia y/o disfun-
cion plaquetar y cuya gravedad hemorrdgica varia ampliamente. Algunos
casos se asocian a cuadros sindrémicos con afectacién multiorgénica o a
predisposicién al desarrollo de neoplasias mieloides. El diagnéstico escalo-
nado se basa en pruebas de funcion plaquetar (PFP) y estudios moleculares.
Objetivo: Analizar la correlacién entre la clinica hemorrdgica (medida
mediante la escala ISTH-BAT), los resultados de PFP y los hallazgos genéti-
cos en una serie de pacientes estudiados por sospecha de TPC y comparar-
los con lo descrito en la literatura. Material: Se revisaron retrospectivamente
historias clinicas de 234 pacientes adultos y pedidtricos sometidos a PFP en
el Hospital La Fe entre 2020 y 2023. Se seleccionaron 86 pacientes que
disponian de estudio genético. Se recogieron datos demograficos, clinicos,
resultados funcionales y moleculares, que se analizaron con el software R®.
Resultados: De los 86 pacientes, el 23% (n=20) presenté un ISTH-BAT alte-
rado segun los rangos de edad y sexo descritos por Doherty D, et al. En el
45% de la cohorte (n=39) se identificé una alteracién genética: 59% corres-
pondian a trombocitopenias hereditarias y 41% a trombocitopatias. En el
restante 55% no se pudo alcanzar un diagnéstico molecular, y en este sub-
grupo 11 pacientes presentaban marcada clinica hemorragica. Un 38% de los
hallazgos moleculares se clasificaron como variantes de significado incierto
(VUS). Se identificaron 2 mutaciones asociadas a neoplasia mieloide y 16
casos englobados dentro de sindromes polimalformativos. Se observé una
puntuacion ISTH-BAT significativamente mayor en mujeres y tendencia hemo-
rragica creciente con la edad. No se hallaron asociaciones estadisticamente
significativas entre ISTH-BAT y los resultados de PFP ni la presencia de
hallazgos genéticos. No se hallé correlacion significativa entre los resultados
de PFP y la positividad genética. Conclusiones: La tasa de diagndstico
genético en nuestra cohorte es similar a la descrita en la literatura, y el nimero
elevado de pacientes con tendencia hemorragica significativa sin diagnéstico
molecular sugiere la posible existencia de mecanismos aun no identificados.
La alta proporcién de VUS en nuestra cohorte supone un desafio en la inter-
pretacion de resultados y el manejo clinico, especialmente en variantes aso-
ciadas a predisposicién neoplasica. Los resultados refuerzan la utilidad de las
PFP y del estudio genético, asi como la necesidad de ampliar paneles y
realizar un seguimiento longitudinal que permita la reclasificacién de variantes
y un mejor abordaje de casos aun no diagnosticados.

Caracteristicas demogréficas y clinicas de la cohorte (n=86)

Edad mediana, afios (rango) 31(4-79)

Pacientes pediatricos, n (%) 30(35)

Sexo femenino, n (%) 58 (67)

Motivo de estudio, n (%)

- Clinica hemorragica 45 (53)

- Trombocitopenia 14 (16)

- Estudio familiar 15 (17)

2 dessi i mativo 9 (10)

- Otros 3(3)

Puntuacién media ISTH-BAT (rango) 3(0-14)

- Media en mujeres (rango) 3.6 (0-14)

Puntuacién patoldgica en mujeres, n 12

- Media en hombres (rango) 1.8 (0-9)
- Puntuacién patolégica en hombres,n 3

- Media en nifios (rango) 1.4(0-5)
- Puntuacién patoldgica en nifios, n 5
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

REGISTRO DE LOS RAROS DESORDENES DE LA
COAGULACION EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Rodriguez Lopez, M (1); Cabirta Touzon, G (2); Del Estal Jimenez, L (3);
Sar Fuentes, P (2); Iglesias Varela, R (2); Lopez Ansoar, ME (2);
Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, Vigo; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IIS Galicia-Sur,Vigo
Introduccion: La importancia de los registros para el conocimiento de las
enfermedades raras es clave para aumentar el conocimiento de los mismos
creando la necesidad de cooperacién e infraestructura. Los RBDs representan
el 5% de la coagulopatias congénitas. En Espafia, hay un registro de mujeres
con RBDs, impulsado por la Real Fundacién Victoria Eugenia (RFVE) y liderado
por la Dra. Nuria F. Mosteirin. Dicho registro informa como el SMA (Sangrado
menstrual abundante) es la principal manifestacion clinica en estas pacientes. A
pesar de las dudas de algunos profesionales, el uso de herramientas de IA pudria
ser una herramienta valiosa para la ayuda de toma de decisiones por los profe-
sionales de la salud (Van Wyngaert, Hemophiilia (2023). Objetivo: Reportar las
caracteristicas de las mujeres diagnosticadas de RBDs en un Hospital de 3er
nivel. Material: Andlisis descriptivo de la cohorte de pacientes de nuestro
centro incluidos en el Registro Espafiol de RBDs de la RFVE. Los resultados
se comparan con los reportados para mujeres solo con RBDs desde ese mismo
registro (WFH, 2024, Madrid) (n=133) y con los datos del Registro Holandés
(eClinicalMedicine, 32, 100726) (n=96), con recurso a ChatGPT (OpenAl®) que
propone y justifica los andlisis a efectuar. Resultados: Los datos de nuestro
centro incluyen 38 pacientes con una edad media de 2741 afios (DS: 13.51
afos). 57,9% disponen de estudio genético. La distribucién por diagnésticos es
FXI 36,84%, FVII 34,21%, FV 18,42%, Fibrindgeno 7,89% y un déficit de FXIII
2,63%. El ISTH-BAT medio es 1.31 (DS 1.93), indicando que si bien un 58,3%
de los pacientes presentan un ISTH-BAT de 0, algunos presentan valores de
8 0 5, que inclinan el resultado de la varianza (Figura 1). El sintoma mas fre-
cuente es la Menorragia (19,44%), seguido del Sangrado con Exodoncia/
Cirugia (16,67%) y la Hemorragia Posparto (11,11%)(Figura 2). Al comparar
con los datos del Registro Espafiol de la RFVE y del Registro Holandés se
observa como la edad media al diagndstico es similar entre el centro y el RFVE
(p 0.497, t-test), pero mas baja en el RBIN (p 0.033, t-test). EI ISTH-BAT medio
es mucho mas bajo en el centro en comparacion con los registros espafol
(p < 0.001, t-test) y holandés (p < 0.001, t-test). La distribucién de déficits es
diferente entre los tres registros (Figura 3), siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa (p 0.043 vs Spanish Registry, p 0.001 vs RBiN, Chi-Cuadrado).
El déficit de FXI es mas frecuente en nuestro hospital (36.84%) que en RFVE
(24.06%) y RBIN (16.3%)., el de FVIl es mas prevalente en RFVE (47.36%) y
RBIN (47.4%) que en nuestro centro (34.21%) y el de FV es mas comun en
nuestro hospital (18.42%) en comparacién con RFVE (9.02%) y RBiN (9.0%).
Las tasas de menorragia y HPP son significativamente mas bajas en el centro
en comparacién con ambos registros. (Menorragia p.004 vs Spanish Registry;
p < 0.001 vs RBiN, Hemorragia Postparto p 0.029 vs Spanish Registry,
p < 0.001, RBIN, Chi-Cuadrado). Conclusiones: Con estos resultados pode-
mos decir que el diagndstico en nuestro centro ocurre significativamente mas
tarde que en el RBIN, pero no hay diferencia con el RFVE. EI ISTH-BAT medio
es mucho mas bajo en nuestras pacientes en comparacién con ambos regis-
tros, pudiendo indicar un menor reconocimiento de sintomas hemorrégicos.
Llama la atencién la diferente distribucion de los diagnésticos que pudiera ser
por variaciones en los criterios de seleccion, fenotipos clinicos o en la epide-
miologia local de los trastornos de la coagulacién Las tasas de SMA y HPP

son significativamente mas bajas en nuestro hospital en comparacién con
ambos registros, sugiriendo diferencias ya sea en la identificacion o manejo
clinico de estos sintomas. Se deben efectuar mas estudios para validar el uso
de herramientas de IA para estos andlisis, si bien para los especialistas es
adecuada para usuarios no especializados en estadistica.

1. CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES REGISTROS

Variable Centro (%) Registro Espat

Edad Media al Diagndstico 2741005 268 afios 241 afios
ISTH-BAT Medio 31 33 e

% de Pacientes con Menoragia  1944%  417% 81.7%

% de Pacientes con HPP L 210% 502%

2. COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE DEFICITS

Déficit  Centro (%) Registro Espafiol (RFVE) (%) Registro Holandés (RBIN) (%)

FXI 36.84% 24.06% 16.3%
Fvil 3421% 47.36% 47.4%
FV 18.42% 9.02% 9.0%
Fibrinégeno  7.89% 8.27% 8.3%
FXin 2.63% 3.75% 2.6%

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

CARACTERIZACION DE LAS COMORBILIDADES DE
UNA COHORTE DE PACIENTES CON HEMOFILIA EN
UN CENTRO DE REFERENCIA

Benitez Hidalgo, O (1); Méndez Rodriguez, J (2); Olivera Sumire, P (2);

(1)Hospital Universitario Vall d’Hebron; (2)Hospital Universitari Vall d’Hebron

Introduccion: Los avances terapéuticos han transformado la hemofilia en una
enfermedad cronica con una esperanza de vida similar a la poblacién general.
Sin embargo, este logro ha revelado una nueva realidad clinica: el aumento de
comorbilidades asociadas al envejecimiento, como la enfermedad cardiovascu-
lar, la artropatia hemofilica y la osteoporosis. Estas condiciones impactan tanto
en la calidad de vida como en la carga asistencial, exigiendo un abordaje
integral y multidisciplinar. Objetivo: Caracterizar la prevalencia y perfil de
comorbilidades en una cohorte de pacientes con hemofilia para optimizar su
manejo clinico. Material: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en
205 pacientes con hemofilia A o B, de cualquier gravedad, mayores de 35 afios,
atendidos en un centro de referencia. Se analizaron variables demogréficas,
tipo y gravedad de hemofilia, y presencia de comorbilidades: HTA, DM, dislipe-
mia, enfermedad coronaria, hepatitis B/C, VIH, FA, eventos trombédticos (arte-
riales o venosos), eventos cerebrovasculares e insuficiencia renal crénica. Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas. Las comparaciones se realizaron
mediante y2, t de Student o U de Mann-Whitney, considerando significativo un
valor de p < 0,05. Resultados: El 80.5% presentaba hemofilia A. El 59% formas
leve, el 31% grave. La edad mediana fue de 56.4 afos (37.1-89.0). El 34%
recibia tratamiento profilactico. El 47% tenia sobrepeso (mediana edad 56.4
afos) y el 18.4% obesidad (57.3 afios). El 31.2% era fumador. Las comorbili-
dades mas frecuentes fueron HTA (36.6%), dislipemia (27.9%), DM (13.4%) y
enfermedad coronaria (7.8%). (gréfico 1) La infeccion por VIH estaba presente
en el 14.6%, con predominio de formas graves (72.7%). Este grupo presenté
mayor prevalencia de dislipemia frente a los VIH-negativos (60.6% vs. 27.9%;
p = 0.0006). No se observaron diferencias significativas en HTA ni DM. No se
hallé asociacion significativa entre tabaquismo y enfermedad coronaria
(p = 0.57) ni con eventos cerebrovasculares (p = 0.44). Los pacientes con
eventos trombéticos se describen en la tabla 1. El 5.8% recibié tratamiento
antiagregante o anticoagulante. (tabla 2). Conclusiones: La elevada carga de
comorbilidades en esta cohorte, particularmente metabdlicas e infecciosas,
subraya la necesidad de un enfoque individualizado y multidisciplinar en el
manejo del paciente adulto con hemofilia.



Prevalencia de comorbilidades en pacientes con hemofiia

d

Variable Valor
IN® pacientes (%) s@.41)
Edad (afios), media (rango) 57 (40-80)
Tipo hemofilia
A 4
B 1
Gravedad hemofilia
Leve 2
Moderada 1
Grave 2
Tratamiento
Demanda 2
Profilaxis 3
Trombosis
Arterial 1
Venosa 3
Anticoagulados 4
Antiagregados 1
Antiagregacién (n=7) Anticoagulacion (n=5)
IGIZ) 77 7284)
TIPO DE HEMOFILIA
Hemofilia A (%) 4(571%) 5(100%)
[ HemofiiaB(9 _|3(029%) o
'GRAVEDAD DE HEMOFILIA
Leve (%) 6(e57%) 5 (100%)
Moderada 1(143%) o
Grave (%) 0 []
25(156438) 2044 (664

)
REGIMEN TRATAMIENTO
‘A demanda

| Ademanda  6(857%) 5 (100%)
Profilaxis 10143%) 00%)

MOTIVO TRATAMIENTO (n)  Enfermedad coronaria (5) | Fibrilacién auricular (5]
Trombosis arteridl (1)
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PATIENT JOURNEY EN

COAGULOPATIAS: OPTIMIZACION DEL PROCESO,
IDENTIFICACION DE AREAS DE MEJORA Y
PROPUESTA DE SOLUCIONES PARA OFRECER UNA
MEJOR EXPERIENCIA DE LOS USUARIOS EN
NUESTRO CENTRO

Carrasco Exposito, M (1); Triquell Garrell, M (2); Vilarrubias Llopis, A (2);
Vilalta Seto, N (2); Gonzalez Alvarez, | (2); Mateo Arranz, J (2); Balzategui
Lasa, M (2)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; (2)H Sant Pau

Introduccion: Los pacientes afectos de coagulopatias congénitas por el carac-
ter crénico de su condicién requieren una alta dependencia hospitalaria. En su
abordaje, es necesario un enfoque centrado en la persona y la medicina basada
en el valor donde exista una atencién coordinada entre equipos multidisciplinarios
y una adecuada de comunicacion a pacientes/familiares. Objetivo: Identificar los
elementos clave de la experiencia de los pacientes: Mapeo y definicién del
journey a través de entrevistas, encuestas y talleres: Identificacién de fases del
proceso, inputs (recursos, datos e informacion necesaria) y outputs (resultados
esperados); actividades clave; canales de comunicacion; y fuentes de informa-
cion. Deteccion de &reas de mejora: identificar las problematicas e ineficiencias
del proceso: dindmicas participativas (entrevistas y talleres de co-disefio) con
los actores involucrados, detectar fallos o carencias, categorizacion de las
problematicas y priorizacion de dreas de mejora. Identificacion de soluciones
y acciones concretas: soluciones co-creadas con pacientes y profesionales que
dan respuesta a las dreas de mejora identificadas y mejoran la experiencia del
paciente. Material: Participacion activa de todos los actores implicados, lo que
permite construir una visién real, integral y compartida. Se estructura en tres
fases: diagndstico colaborativo, andlisis participativo y disefio de soluciones.
Las decisiones en evidencias reales, con criterios de eficiencia y equidad, y el
redisefio alineado con las expectativas. Participaron 27 personas en 5 sesiones
de trabajo disefiadas para fomentar un didlogo abierto y profundo, duracién >
1h. Se compartié: experiencias personales y profesionales, opiniones sobre el
funcionamiento del circuito, percepciones sobre barreras y facilitadores, cono-
cimientos especificos sobre las fases del proceso. Hubo una méxima represen-

tatividad de perfiles y de la asociacion de pacientes, lo cual aporté una visién
integral e inclusiva. Resultados: Permitié dibujar el circuito completo del
paciente: tres grandes etapas con 10 subetapas especificas: actores implica-
dos, descripcion funcional de la fase, areas de mejora propuestas por el equipo
asistencial y por los propios pacientes. Hubo 70 oportunidades de mejora, en
12 areas tematicas: aquellas dirigidas al personal sanitario: relacionadas con
la formacion, coordinacién entre servicios, protocolos de actuacion y uso de
herramientas tecnoldgicas; y a los pacientes: orientadas a la mejora de la
experiencia, el acceso a la informacion fiable, la continuidad asistencial y el
acompafiamiento emocional. Conclusiones: El andlisis identificé varios aspec-
tos para reforzar el sistema: 1. Importancia del servicio de urgencias: necesidad
de contar con un servicio de urgencias preparado para atender a personas con
coagulopatias con personal que conozca los protocolos especificos. 2. Digita-
lizacion e identificaciéon del paciente: implementar recursos digitales, como
sistemas de alertas o etiquetas electronicas, que permitan identificar rapida-
mente a los pacientes en todo el sistema de salud. 3. Gestién del stock y
distribucion de medicacion: un sistema logistico mas robusto y flexible para
garantizar la disponibilidad y dispensacion de medicamentos esenciales. 4.
Gestion de la informacién y evitar la infoxicacién: En un entorno saturado de
informacion, disponer de contenidos fiables, cientificos y adaptados a cada fase
del proceso, accesibles para pacientes y familias, para evitar informacién erré-
nea o confusa. Las metodologias, herramientas y aprendizajes obtenidos pue-
den ser estandarizados y replicados en otros centros, como referencia para
la mejora de circuitos asistenciales en el dmbito de las enfermedades minori-
tarias, donde la coordinacién, personalizacion y humanizacion de la atencién
son especialmente criticas.

MAPA DE AREAS DE
MEJORA DETECTADAS

=
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C0-249

EMPLEO DEL TEST DE ’GuENERACI()N DE TROMBINA
EN PACIENTES HEMOFILICOS TRATADOS CON
EMICIZUMAB

Lamas Rodriguez, B (1); Moscardé, A (2); Gélvez, AB (2); Sopefa, C (2); Cid,
A (2); Blanquer, A (2); Haya, S (2); Bonanad, S (2)

(1)Hospital La Fe; (2)Unidad de hemostasia. Hospital La Fe

Introduccién: Emicizumab, anticuerpo biespecifico que mimetiza la funcién
del factor VIII, ha transformado la profilaxis en hemofilia A (HA), incluso en
presencia de inhibidores. Su interferencia en pruebas coagulativas convencio-
nales limita la monitorizacién de su efecto, dificultando una valoracién precisa
de la hemostasia en estos pacientes. El test de generacion de trombina (TGT),
que no presenta estas interferencias, ha surgido como herramienta alternativa.
Objetivo: Este estudio analiza la correlacion entre niveles plasméticos de
emicizumab y pardmetros del TGT. Material: Andlisis retrospectivo de niveles
plasmaticos de emicizumab, determinados mediante ensayo coagulométrico
modificado para FVIII (método STAGO), en pacientes hemofilicos o con otras
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didtesis hemorragicas bajo este tratamiento entre junio de 2020 y mayo de
2024 y de los pardmetros del TGT obtenidos de la misma muestra (utilizando
el equipo Genesia). Para estudiar la correlacion se empled el test de correlacion
de Spearman, modelos de regresién no lineal y modelos lineales mixtos.
Resultados: Se analizaron 123 muestras de 34 pacientes con HA grave (HAG)
sin inhibidores (19; 54%), HAG con inhibidores (9; 26%), HA adquirida (2; 6%),
HA moderada (1; 3%), HA leve con inhibidores (1; 3%), HA leve sin inhibidores
(1; 3%) y enfermedad de Von Willebrand tipo 3 (1; 3%). El 97% fueron varones,
con una mediana de edad de 15 afios (rango 4-90). La mediana de los niveles
de emicizumab fue 52,39 pg/mL, con el 75% dentro del rango clinico eficaz
(25-80 pg/mL). La correlacién de Spearman mostré asociacién débil pero
significativa (p<0,05) entre niveles de emicizumab y los pardmetros: Trombina
Peak Height (TPH, rho=0,20), Potencial Endégeno de Trombina (ETP, rho=0,20)
y Velocidad de trombina (Vel Index, rho=0,19). Al excluir muestras con trata-
mientos concomitantes o en fase inicial, las correlaciones débiles persistieron.
Modelos lineales mixtos revelaron alta variabilidad intra- e interpaciente no
explicada por emicizumab. No hubo diferencias significativas en las correlacio-
nes segun el tratamiento concomitante o diagndstico, salvo en un paciente con
HA leve con inhibidores (mostraba mayor correlacién entre los niveles de
emicizumab y los pardmetros). Se observd gran dispersion en los pardmetros
del TGT en muestras con niveles similares de farmaco. En cambio, con niveles
extremos del farmaco se observaron valores de los parametros del TGT simi-
lares o incluso mayores con niveles mucho menores. Conclusiones: Aunque
los niveles plasmaticos de emicizumab correlacionan débilmente con algunos
paradmetros del TGT, gran parte de la variabilidad de estos pardmetros no se
explica por dichos niveles. La prueba de GT no parece suficiente como herra-
mienta Unica para monitorizar el tratamiento, aunque podria ser util junto a
otros marcadores para personalizar dosis. La escasa variacion en generacion
de trombina en pacientes con niveles muy dispares sugiere la posibilidad de
optimizar dosis en ciertos casos, ya que dosis mds bajas podrian no reducir
la generacion de trombina.

Mediana de edad en afos (rango) 15 (450)

Sexo maseulino, n (%) 307)

Diagndstico, 2 de muestras (%)

o 67 muestras (54%) de 19 pacientes.

40 muestras (32%) de $ pacintes
4 muestras (35) de 1 pacente
2 muestra (15) de 1 paciente
3 muestra (25%) de 1 paciente
3 muestras (25) de 1 pacente

tipo3 con nhiusores S muestras (4%) de 2 pacientes

€.
Hemofila A adquirida

Tratamiento concomitante, n
il 2

Aia

Nimero de pacientes al iicio del tratamiento (primer
mes).n s

Niveles plasmaticos de Emicizuma

Mediana en g/l

Rango intercuartiico en g/

5 de muestras en rango EC HAVEN (25-80 g/t)
‘Tabla 1. Resumen caracteristicas pacientes

5239
3556584
7
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PROFILAXIS EN MUJERES CON ENFERMEDAD DE
VON WILLEBRAND (EVW)Y SANGRADO MENSTRUAL
ABUNDANTE (SMA). EXPERIENCIA EN CENTRO DE
TERCER NIVEL

Serrasolses Alemany, E (1); Ferrero Guillem, R (2); Galmes Sureda, B (2);
Puget Juan, G (2); Sampol Mayol, A (2); Canaro Hirnyk, Ml (2)

(1)Hospital Universitari Son Espases; (2)Hospital Son Espases

Introduccion: La EVW es la diatesis hemorragica congénita mas comun
(prevalencia: 0.6-1.3%), con una alta tasa de infradiagndstico. Es un trastorno
hereditario (mayormente dominante) causado por un déficit de FVW (cualita-
tivo/cuantitativo), con fenotipos hemorragicos de severidad variable. La sin-
tomatologia que mas frecuentemente puede afectar a estos pacientes son
hematomas espontaneos y sangrados mucocutdneos. Ademas, en nifios es
frecuente la epistaxis, en mujeres en edad fértil el SMA y en ancianos pueden
asociar sangrados digestivos. Uno de los sintomas que mdas ha pasado
desapercibido durante afios, por motivos tanto culturales como sociales es el
SMA, que afecta a mas del 70% de las pacientes diagnosticadas y merma
su calidad de vida. El diagndstico incluye FYW:Ag, FYW:RCo, FVIII:.C y y
FVW: RCo/FVW:Ag, mientras que la clasificacion requiere estudios como
RIPA, FYW:FVIII, FvW:CB y multimeros. [1] El tratamiento actual se basa en
diferentes farmacos que potencian la hemostasia y aumentan la concentra-
cion del factor deficiente. Tras la experiencia en enfermedades como la
hemofilia, se han empezado a plantear estrategias profilacticas y estas han
logrado demostrar beneficios en la reduccién de sangrados, hospitalizacio-
nes, dolor crénico y dafio articular. Objetivo: Describir la experiencia en un
centro de tercer nivel de 3 mujeres con diagnéstico de EVW con clinica
moderada-grave de SMA que actualmente, se encuentran en tratamiento de
profilaxis personalizada. Material: Se realizo un estudio retrospectivo descrip-
tivo (enero 2011 - enero 2025). Se recogieron datos de 3 pacientes, todas
ellas mujeres, diagnosticadas de EVW [2] y en tratamiento profilactico con
concentrados de factor. Se recogieron datos clinico-bioldgicos, estudios
genéticos, datos analiticos, diagndsticos y de severidad. Resultados: Los
tres pacientes seleccionados son mujeres con edad media de 25 afios (14
- 46 afios). Dos de ellas son de raza caucasica y una de raza africana. El
grupo sanguineo mas frecuente es el B y el subtipo de enfermedad es el tipo
1. Los diferentes esquemas de profilaxis utilizan concentrados de FVW/FVIII
con una frecuencia mas comun de profilaxis actual de 2 dias /semana, con
dosis promedio de 2633 UI. [3] Los pacientes con niveles basales mas bajos
tienen mayor tendencia a sangrados. EI SMA es la principal indicacién de
profilaxis en las tres pacientes, aunque también presentan sangrados muco-
cutaneos y traumaticos. EI promedio de sangrados actuales es de 1.33, con
promedio previo al inicio de la profilaxis de 12.67. Las pacientes con mas
sangrados tienden a requerir mayores dosis. Conclusiones: La profilaxis de
EVW reduce las tasas de sangrado, aunque la muestra analizada es pequefia.
Los niveles basales de FVW predicen la respuesta al tratamiento, destacando
la necesidad de individualizar la profilaxis. El sangrado menstrual abundante
es la principal indicacién en mujeres, siendo indicaciones secundarias la
epistaxis y los hematomas. Estas mejoran notablemente con la profilaxis,
incrementando su calidad de vida. Un manejo profilactico adecuado minimiza
la necesidad de intervenciones adicionales, como transfusiones o tratamien-
tos agudos y deberia considerarse como estandar en pacientes con sangra-
dos recurrentes.

Tipol | Tipo2A | Tipo2B | Tipo2N | Tipo2M | Tipo3
FyW:dg -
FYW:RCo
FVIIT
Multimeros

Nol Nol 1 Noy

N
~ N ~

‘Tabla 1. Alteraciones de laboratorio en funcién el subtipo de EVW.

Paciente | Dosis | Frecuencia__|TSA previa | TSA posterior |% Reduccion TSA
1 2400 UI | 2 veces/'semana 3 8 6,7%
2 2500 UI | 2 veces' semana 15 933%
3 S00UI [ 2 veces' semana 20 .0 100%

‘Tabla 2. Caracteristicas de la profilaxis

Paciente Edad FvW:Ag VWE:RCo FVIII
1 15 0.9 0.4 0,5
2 46 0,1 0,1 0,1
3 14 0,02 0,2 0,1

‘Tabla 3. Determinaciones de laboratorio
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ESTIMACION DEL NUMERO DE CANDIDATOS A
HEMGENIX® EN ESPANA: A FALTA DE UN REGISTRO
NACIONAL

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Cabirta Touzon, G (3);
Ocampo Martinez, R (3)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Complexo Hospitalario
Universitario A Corufa; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: El pasado 26 de septiembre, se aprob6 en Espafa la financiacién
de la primera terapia génica (TG) en Hemofilia B (HB), Hemgenix® (Lab. CSL-Be-
hring). La ausencia de un Registro oficial sobre poblacién con hemofilia en
Espafia, incluyendo la B, y el desconocimiento de la seroprevalencia del AAV5
en nuestro pais, entre otros, hacen dificil estimar el potencial nimero de pacien-
tes candidatos a esta terapia en nuestro medio. Krumb y cols estimaban en una
cohorte de 87 pacientes con HB, que solo el 8% serian potenciales candidatos a
TG AAV asociada [1]. Objetivo: Estimar el potencial nimero de pacientes espa-
fioles con hemofilia B potenciales candidatos a recibir Hemgenix®. Material: Se
realizé una simulacién tomando como referencia el nimero de pacientes con
hemofilia B grave (total) y moderada (en profilaxis) reportada por Aznar y cols [2].
Para estimar la seroprevalencia frente a AAV5 se usd la publicacién de Klamroth
y cols[3]. Los datos sobre infeccién activa por VHC se extraen de la publicacién
de Estirado Gomez y cols [4]. Para la distribucién por edad de la poblacion
hemofilica, se emplean los datos de INE (Instituto Nacional de Estadistica, enero,
2024, https://www.ine.es/). Resultados: En 2013 habia 127 pacientes con hemo-
filia B grave y moderada en Espafia. En profilaxis se consideraran los 75 pacien-
tes graves sin inhibidor -en 2013 solo estaban en profilaxis el 58,4%, cifra mayor
en relacion al registro previo de 2009, por lo que ahora se asume el 100%- y de
los 50 moderados, para el célculo, se consideraran como moderados-graves solo
los 12 en profilaxis. Con los datos del INE, entre 18 y 55 afios habria 44 pacien-
tes Se excluyen pacientes > 55 afios dado que la esperanza de vida para hombres
en Espafia en 2023 era 81,11 afios (datos INE, 2024) y suponiendo que la
duracién del efecto del Hemgenix® es 25,5 afios [5] seria dificil rentabilizar el
coste de la TG. La prevalencia de infeccién activa por VHC en poblacién general
de 20 a 80 afios en Espana [4] era del 0,22%. Si se asume una perspectiva
menos conservadora para la poblacién hemofilica (0,5%) se excluiria 1 paciente
por este motivo. Si se supone una seroprevalencia de AAV5 similar a la de HA,
del 35,1% (media de la seroprevalencia estimada para Italia, Francia y Alemania)
[3], se considerarian elegibles para Hemgenix® a 28 adultos con HB. Dado el
previsible efecto finito de esta terapia y que solo se puede infundir una vez en la
vida, si consideramos como candidatos dptimos solo los pacientes entre 40 y 55
afos, estos representarian el 25%, conforme la distribucién etaria de la poblacién
espafiola (INE, 2024), de forma que el n° total de candidatos al Hemgenix® seria
12 (9,45 % del total de pacientes con HB grave/moderada-grave, en 2013)(Figura 1).
Conclusiones: El estudio estima que el 9,45% de pacientes con hemofilia B grave
o moderada-grave en Espafia serian candidatos 6ptimos para recibir Hemge-
nix®, tras aplicar criterios de edad, infeccién activa por VHC y seroprevalencia de
anticuerpos anti-AAV5. Estos célculos pueden obviamente estar sujetos a desvia-
ciones, pero no difieren en exceso de la previsién de Krumb [1], del 8%. La ausen-
cia de un Registro de pacientes supone un freno no solo a la implementacién de
la TG -no permitiendo estimar el niimero de candidatos potenciales y por ende, los
costes- como de otras medidas. Con todo la TG no es una terapia para todos los
pacientes y supone una opcion terapéutica mas, sujeta a la individualizacién exigi-
ble a cualquier tratamiento en esta poblacién de pacientes.
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VALORACION INTEGRAL DEL CAMBIO DE
TRATAMIENTO PROFILACTICO A EFANESOCTOCOG
ALFA EN UNA SERIE DE PACIENTES PEDIATRICOS
AFECTOS DE HEMOFILIA A GRAVE

Berrueco Moreno, R (1); Caballero Mencia, N (2); Benedicto Moreno, C (2);
Gonzalez-anleo Lépez, C (2); Rodriguez-nieva, N (2); Casanova Galan, E (2)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Hospital Sant Joan de Déu Barcelona. Unidad integrada hemofilia
HSP-SJD (sede pediatrica).

Introduccion: El tratamiento profilactico ha supuesto un avance en el trata-
miento de la hemofilia A (HA) grave. Efanesoctocog alfa es un nuevo factor VIII
(FVIII) recombinante de vida media ultra-larga, aprobado para su uso como
tratamiento profilactico en todas las edades. La transicion desde otros esque-
mas profilacticos requiere una valoracién integral de aspectos clinicos, farma-
cocinéticos, asi como de calidad de vida. Objetivo: Describir la experiencia de
cambio a efanesoctocog alfa a través de una valoracion integral de pardmetros
clinicos, analiticos y psicosociales en una serie de pacientes pediatricos con
HA en profilaxis. Material: Estudio prospectivo observacional en una unidad de
hemofilia pedidtrica de un hospital terciario. Se incluyeron pacientes.
Resultados: Catorce de los 20 pacientes que iniciaron tratamiento con efa-
nesoctocog, cumplian criterios de inclusién. Todos eran varones; cuatro con
antecedente de inhibidor (negativizado). Mediana de edad al inicio de la profi-
laxis: 20 meses [1 — 75 meses]. Mediana de edad al inicio de efanesoctocog:
9,2 afios [1 - 13 afios y medio]. Recibian tratamiento con FVIII de vida media
estandar (n=2) y vida media extendida (n=12). Los datos farmacocinéticos y
de consumo de factor antes y 4 semanas después del inicio de efanesoctocog
se resumen en la tabla 1. Ningun paciente presenté reaccion alérgica, evento
adverso o inhibidor tras el cambio. La ABR media previa era de 0,36 + 0,49;
mediana 0 [0-1]. En la evaluacién del primer mes (n=14) y de los tres meses
(n=6) ambas fueron de 0 sangrados. La valoracién basal de la salud articular
mostré: media de HJHS 1,17 + 1,8 puntos; media de HEAD-US 0,92 + 1,31 (la
evaluacion a futuro se realizara a los 6 y 12 meses). La valoracién de la escala
visual EQ VAS del cuestionario Eq-5D-5L mostré un aumento no significativo
de la calidad de vida al mes de tratamiento: 90,93 + 10,65 puntos a 94,5 + 5,7
(p=0,389). Este aumento si fue significativo a los 3 meses: 95,33 + 5,8 puntos
(p=0,018). La comparacion del resto de cuestionarios se realizara en futuras
evaluaciones. Todos los pacientes refirieron una clara preferencia por efanesoc-
tocog. Conclusiones: El cambio a efanesoctocog alfa en pacientes pediatricos
con HA ha sido seguro y efectivo en esta serie. Se confirmé un mejor perfil
farmacocinético, una reduccion de hasta 65.7% del nimero de administracio-
nes, y una mejoria significativa en la calidad de vida percibida tras tres meses
de tratamiento. Aunque el seguimiento es limitado, los resultados preliminares
apuntan a que efanesoctocog alfa representa una opcién con beneficios clini-
cos y psicosociales relevantes en el abordaje integral de la hemofilia pediatrica.

e

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

AMPLIANDO EL VALOR DIAGNOSTICO DEL FROTIS
DE SANGRE EN TRASTORNOS PLAQUETARIOS
CONGENITOS: EXPERIENCIA DEL GRUPO ESPANOL
DE ALTERACIONES PLAQUETARIAS CONGENITAS
(GEAPC)

Sanchez Fuentes, A (1); Tudela De Lazaro, V (2); Zamora Cénovas, A (3);

Goémez Gonzalez, P (3); Marin Quilez, A (3); Ortiz Andrade, J (2); Sanchez
Lopez, M (2); Sanchez Jiménez, M (2); Pacheco Rodriguez, M (2); Guerrero,
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P (4); Benito, R (5); Gonzélez Porras, J (6); Zaninetti, C (7); Greinacher, A
(7); Lozano Almela, M (4); Bastida, J (8); Rivera, J (9)

(1)HOSPITAL UNIVERSITARIO MORALES MESEGUER - CENTRO REGIONAL DE
HEMODONACION; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Murcia, Espafia; (3)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
CIBERER-U765, Murcia, Espafa; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién , Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, CIBERER-U765 , Murcia, Espafia; (5)Centro de Investigacion del Céancer, IBMCC-
CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia; (6)Servicio de Hematologia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamancatigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL); (7)Universitats medizin Greifswald, Institut fiir Transfusions
medizin, Greifswald, Alemania; (8)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca # En nombre del Grupo Espafol
de Alteraciones Plaquetarias Congéni; (9)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion , Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, CIBERER-U765 , Murcia, Espafia # En nombre del Grupo Espafiol de Alteraciones
Plaquetarias Congénitas (GEA

Introduccion: El frotis de sangre periférica (FSP) es una herramienta diagnés-
tica sencilla y bésica en hematologia, y probablemente infravalorada en los
TPC. Recientemente, se ha desarrollado y propuesto la inmunofluorescencia
(IF) sobre FSP como nueva metodologia diagndstica para estos trastornos.
Objetivo: Evaluar la utilidad del FSP convencional y tefiido por IF en el diag-
nostico de TPC en base la experiencia del GEAPC en estas metodologias.
Material: Se incluyeron 409 pacientes diagnosticados o en estudio de TPC de
la serie del GEAPC entre 2018 y 2024. Se analizaron retrospectivamente sus
datos clinicos, hemograma y FSP. En 103 casos, se enviaron por correo con-
vencional lotes de 20 FSP al Instituto de Medicina Transfusional de la Univer-
sidad de Greifswald para tincién por IF con un panel de anticuerpos (PMID:
32079152; 36732160). Se reevaluaron los hallazgos de IF con los datos clini-
cos, de laboratorio y moleculares. Resultados: Las tablas 1y 2 muestran las
caracteristicas generales de los pacientes y hallazgos principales del FSP
convencional respectivamente. En 163 de los 259 casos (63%) con diagnéstico
genético (DG) disponible, el tamafio plaquetario determinado por FSP conven-
cional fue concordante con el tipo genético de TPC. Curiosamente en ningln
caso de MYH9-RD evaluado se encontraron los clasicos cuerpos de Déhle en
el citoplasma de neutréfilos en FSP convencional. De los 103 casos evaluados
por IF, 82 (80%) tenian DG confirmado. En 40 casos, la IF mostrd alteraciones
morfolégicas y/o déficits selectivos de glicoproteinas (GPs) de membrana,
proteinas granulares o del citoesqueleto que permitieron orientar hacia un TPC:
WAS/XLT (n=1), SBS (n=3), SBSm (n=7), TG (n=15), SHP (n=1), MYH9-RD
(n=3), TUBB1-RT (n=10). Interesantemente, en el 78% (n=31) el DG coincidié
con la IF. Se observaron errores en 7 casos de TUBB1-RT (4 orientados como
TG y 3 como MYH9-RD), 1 SBSm como SBS y 1 WAS/XLT como SPD. En los
otros 42 casos no se observé un patron de IF especifico y acorde con un tipo
concreto de TPC. Entre ellos se observaron déficit de GPbIX y anomalias
citoesqueléticas en ACTN1-RT (n=6) y GNE-RD (n=2); déficit de granulos alfa
y GPIbIX en SRC-RT (n=6); alteraciones en tubulina a1y p1, y tincién leve de
CD34 en DIAPH1-RT (n=3); inclusiones de cadena pesada de miosina IIA no
muscular en hematies en GATA1-RD (n=6) y SLFN14-RT (n=1); y en RUNX1-RT
(n=7) déficit de GPIIb/llla y de granulos alfa. Conclusiones: La microscopia
Optica del frotis, junto con la inmunofluorescencia (IF), permite un cribado
accesible y eficaz de TPC, aplicable en cualquier entorno. La IF orienta el
diagnéstico especifico en alrededor 50% de los casos y en hasta 80% cuando
hay fenotipo definido.
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UTILIDAD DE LA CURVA DE REACCION DEL TTPA
EN EL ANALIZADOR ACL TOP EN EL ESTUDIO DE
PACIENTES CON DIATESIS HEMORRAGICA Y QUE
TIENEN ESTUDIO BASICO DE COAGULACION Y
RECUENTO PLAQUETARIO NORMALES

Velasco Rodriguez, D (1); Velasco Rodriguez, D (1); Revilla Calvo, N (1);

Vidal Laso, R (1); Martinez Alfonzo, | (1); Beltran dlvarez, P (2);
Salvatierra Calderdn, G (3); Martos Martinez, R (4);

Llamas Sillero, P (1)

(1)Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz; (2)Hospital Infanta Elena; (3)Hospital
Universitario Rey Juan Carlos; (4)Hospital General de Villalba

Introduccion: La curva de reaccion del tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPA) obtenida automaticamente con el software de coagulémetros
oOpticos a partir de datos de absorbancia tiene una morfologia caracteristica
“en S” Algunos estudios han asociado curvas bifasicas o “en doble pico” con
patologias como la coagulacion intravascular diseminada, anticoagulante Itpico
y/o déficit de factores. Sin embargo, aun no se ha evaluado su utilidad en
pacientes con antecedentes de sangrado y coagulacion bdasica normal.
Obijetivo: Analizar la morfologia de la curva de reaccion del TTPA y parametros
asociados en pacientes con sospecha de defecto de hemostasia primaria, y
evaluar su asociacion con los diferentes diagndsticos. Material: Estudio des-
criptivo retrospectivo multicéntrico en muestras de pacientes con didtesis hemo-
rragica (score ISTH-BAT >1) y TP, TTPA y recuento de plaquetas normales,
analizados mediante el coagulémetro ACL TOP® (Werfen) utilizando el reactivo
SynthaSIL® en plasma citratado al 3,2%. Se descartaron pacientes con anemia
(hematocrito <30%) y/o aquellos tratados con farmacos que alteran significati-
vamente la funcion plaquetaria. Se clasificé la morfologia de la curva en cuatro
categorias: normales (A, morfologia “en S”), con minima variacién (B), patrén
“en hombro” (C) y patrén bifasico o doble pico (D) (Fig.1) (A y B se considera-
ron normales; C y D patolégicas). Ademés, se evaluaron los siguientes para-
metros cuantitativos: tiempo de aceleracién (TA), tiempo de desaceleracién
(TD), ratio TD/TA, aceleracién méaxima, deceleracién maxima y altura (H). En
todos se realizaron: tiempos de obturacion (PFA-100), despistaje de enferme-
dad de von Willebrand (EvW) (VWAg, VWcoR, unién del FVW al colageno) (ACL
AcuStar®, Werfen), agregacion plaquetaria por transmision éptica (TA 8-V®,
Stago) y cuantificacién de factores VIIl 'y XIIl (ACL TOP®, Werfen) en todas las
muestras. Se clasificé a los pacientes en 5 categorias: todas las pruebas
normales, EvW tipo 1, EVW tipo 2, trombocitopatia y déficit de FXIII. Se incluyé
ademas un grupo de 16 pacientes antiagregados (3 AAS, 6 Clopidogrel, 1
Prasugrel y 6 doble antiagregacion). Resultados: Se analizaron un total de 130
pacientes de 4 hospitales (Fig.2). El 85,7% de pacientes con todas las pruebas
normales tenfa una morfologia de curva no patolégica. En cambio, en un 43,3%
de casos con diagndstico de EVW observamos morfologias patoldgicas, fun-
damentalmente patrén en “doble pico” En ellos, la presencia de una curva
patolégica fue mas frecuente en los tipo 2 (80%) que en los tipo 1 (31,1%). No
se observd correlacion entre niveles de VWAg, VWcoR o FVIIl y el patrén de
la curva. Los pacientes con EVW presentaron un TA mayor (4,75 + 1,26
seg vs. 4,35 + 0,66 seg, p=0,045) y una H menor (1084,51 + 305,88
mAbs vs. 139755 + 383,38 mAbs, p=0,026) que aquellos con todas las prue-
bas normales (Tabla 1). De los pacientes con curva patoldgica, el 78,8% fue
diagnosticado de EVW vy, de las trombocitopatias, el 90% tenian un patrén
normal. Finalmente, se observé una curva no patolégica en el 100% de pacien-
tes antiagregados. Conclusiones: En pacientes con diatesis hemorragica, sin
trombocitopenia y con coagulacién basica normal, un patron patolégico de la
curva de reaccién del TTPA se asocia fundamentalmente al diagnéstico de
EvW. Los pacientes antiagregados presentan una morfologia normal. Esta
herramienta sencilla y sin coste econémico adicional puede ser de gran utilidad
en la préctica clinica diaria. Es necesario validar estos hallazgos prospectiva-
mente.
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EL iNDICE ATEROGENICO DEL PLASMAY EL
RIESGO RESIDUAL DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS Y CARDIOVASCULARES EN
PACIENTES ANTICOAGULADOS CON FIBRILACION
AURICULAR

Soler Espejo, E (1); Rivera Caracava, J (3); Ramos Bratos, M (4); Poveda
Garcia, A (2); Sanchez Salas, J (2); Ruiz Ruiz, E (2); Pérez Laencina, M (2);
Blazquez Soto, J (2); Mufioz Villena, V (2); Ballester Minguez, R (2); Garcia
Candel, F (2); Marin Ortufio, F (4); Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia,
Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB-Pascual Parrilla),
Murcia; (3)Universidad de Murcia; (4)Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
Pascual Parrilla (IMIB-Pascual Parrilla), Murcia

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) se asocia a un mayor riesgo de
eventos tromboembodlicos y cardiovasculares, y persiste un riesgo residual
considerable incluso en pacientes tratados con anticoagulacién oral (ACO). El
indice aterogénico del plasma (AIP, por sus siglas en inglés), calculado a
partir de los niveles de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL, por siglas en inglés), es un marcador de riesgo aterogénico en
poblaciones de alto riesgo. Sin embargo, su papel en la prediccion del riesgo
tromboembdlico y cardiovascular residual en pacientes con FA en tratamiento
con ACO no ha sido explorado. Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar el AIP
como marcador de riesgo residual en esta poblacion. Material: Se incluyeron
de forma consecutiva pacientes ambulatorios con FA que iniciaron ACO entre
enero de 2016 y noviembre de 2021 en este estudio de cohorte prospectivo.
Se recogieron los niveles basales de triglicéridos y colesterol HDL, y los
pacientes se clasificaron en dos grupos segun los niveles de AIP. Los desen-
laces primarios fueron los eventos tromboembdlicos y los eventos cardiovas-
culares adversos mayores (MACE, por sus siglas en inglés). Como desenlaces
secundarios se analizaron la muerte cardiovascular y la mortalidad por cual-
quier causa. Se emplearon andlisis con restricted cubic spline (RCS) para
explorar relaciones no lineales entre el AIP continuo y los desenlaces, y mode-
los multivariables de riesgos proporcionales de Cox para evaluar la asociacién
entre las categorias de AIP y los desenlaces, ajustando por covariables.
Resultados: Se incluyeron 2.535 pacientes (52,4 % mujeres; mediana de edad
76 afos [RIC 69-82]). Con un seguimiento medio de 1,81 afios (DE 0,5 afios),
187 pacientes (7,4 %) presentaron un evento tromboembdlico y 254 (10,0 %)
sufrieron un MACE. EI andlisis RCS mostré una asociacion lineal significativa
entre el AIP continuo y el riesgo de eventos tromboembdlicos y MACE (ambos
p-global < 0,001) (Figura 1). En los modelos multivariables de Cox, el grupo
con AlP alto presenté un riesgo significativamente mayor de eventos tromboem-
bélicos (HR ajustado [aHR] 1,39; IC 95 %, 1,02-1,90; p = 0,035) y de MACE
(aHR 1,35; IC 95 %, 1,04-1,76; p = 0,026), en comparacién con el grupo con
AIP bajo. No se observaron asociaciones significativas con la muerte cardio-
vascular ni con la mortalidad por cualquier causa (Tabla 1). El andlisis Kaplan-
Meier mostré una supervivencia libre de eventos tromboembdlicos y MACE
significativamente menor en el grupo con AIP alto (p <0.05 para cada evento)
(Figura 2). Conclusiones: En esta cohorte prospectiva de pacientes con FA
en tratamiento anticoagulante, un AIP elevado se asocié de forma indepen-
diente con un mayor riesgo tromboembdlico y cardiovascular residual. El AIP
podria tener utilidad potencial para mejorar la estratificacion del riesgo mas
alla de la ACO estandar.
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ASOCIACION ENTRE LA INTEGRIDAD DEL DNA
LIBRE CIRCULANTE Y LA SINTOMATOLOGIA
NEUROLOGICA EN PACIENTES CON ESTENOSIS DE
CAROTIDA

Medina Badenes, P (1); Plana, E (2); Verger, P (3); Rojas Diago, M (3);
Herranz, R (3); Oto, J (3); Miralles Hernandez, M (4)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
La Fe, Valencia. Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia.; (3)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia.; (4)Grupo
de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular. Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Instituto de

Introduccion: Las placas de ateroma carotideo pueden clasificarse en estables
e inestables, siendo estas Ultimas mas susceptibles a la rotura y a desenca-
denar eventos neuroldgicos. La identificacién de nuevos marcadores de ines-
tabilidad de la placa podria contribuir a la estratificacién del riesgo isquémico
en pacientes con estenosis de carétida. EI DNA libre circulante (cfDNA) se
libera a la circulacién mediante muerte celular o secrecién activa. La integridad
del cfDNA se ha relacionado con diversas patologias incluida la aterosclerosis,
sin embargo, la relacion con la vulnerabilidad de la placa en el contexto de la
estenosis carotidea necesita ser explorada. Objetivo: Analizar fragmentos de
cfDNA y su integridad como marcadores de vulnerabilidad de la placa de
ateroma carotideo, asociados a sintomatologia neurolégica isquémica.
Material: Obtuvimos plasma de pacientes con estenosis de carétida sintoma-
tica reciente (ictus, accidente isquémico transitorio, amaurosis fugax < 3 sema-
nas de evolucién, N=35) y asintoméatica (grupo control, N=66). Aislamos el
cfDNA a partir de 240 pl de plasma (QIAamp® Viral RNA Mini Kit, QIAGEN) y
cuantificamos fragmentos de DNA pequefios (<115 pares de bases, pb) y
grandes (>247pb) de dos secuencias repetitivas del genoma, Alu (Alu-115pb;
Alu-247pb) y Line1 (Line1-97pb; Line1-266pb) y de un gen asociado con ate-
rosclerosis, HTRA1 (HTRA1-90pb; HTRA1-250pb) mediante PCR cuantitativa
en tiempo real (SYBR® green, Roche). Calculamos la integridad como el ratio
entre los fragmentos largos y cortos de cada secuencia. Analizamos si los
fragmentos de distintos tamafios y la su integridad se asociaban con la pre-
sencia de sintomatologia neurolégica mediante un anélisis no paramétrico y de
curvas ROC, utilizando Graphpad Prism v8.0.0. Resultados: Los pacientes
sintomaticos presentaron mayor concentracion de Alu-115pb, Alu-247pb
(P=10,0003; P=0,0421, respectivamente), Line1-97pb (P=0,0109) y HTRA1-90pb
(P=0,0053) con respecto a pacientes asintomaticos. Observamos menor inte-
gridad de Alu y Line1 (P=0,006 y P=0,0016) en pacientes sintomaticos que en
asintomaticos (Fig 1). La mayor capacidad de discriminacion entre grupos la
presentd el fragmento Alu115pb (AUC=0,718; IC 95% (0,613-0,823); P=0,0003)
(Fig 2). Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la concentracion de
fragmentos de cfDNA vy la integridad de genes repetitivos del genoma como
Aluy Line1 son potenciales marcadores de vulnerabilidad de placa de ateroma
carotideo y de riesgo de accidente isquémico. Este tipo de marcadores podrian
contribuir a la monitorizacién de pacientes con estenosis de carétida. Instituto
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Figura 2. Carva ROC del fragments corts de Ia secueacia repeciiva ALU (ALU-115) para
AUC: a1

bajo b con IC: latervalo de coafianra.
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DESCIFRANDO LA HUELLA TRANSCRIPTOMICA DE
LA TROMBOCITOPENIA RELACIONADA CON RUNX1
EN PLAQUETAS HUMANAS

Marin Quilez, A (1); Zamora-cénovas, A (2); Sanchez-fuentes, A (2); Teruel, R
(2); Gémez-gonzalez, P (2); Campos, R (3); Fernandez-mosteirin, N (4);
Ferrer-marin, F (5); Hernandez, L (6); Ledn, A (7); Lépez-duarte, M (8);
Ramos, F (9); Rodriguez-alén, A (10); Sebastian, E (11); Sevivas, T (12);
Guerrero, P (2); Diaz-ajenjo, L (13); Lozano, M (2);

Bastida, J (14); Rivera, J (15)

(1)Centro Regional de Hemodonacion, Murcia; (2)Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion,
Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafa; (3)Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera, Cadiz, Espafia; (4)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana; (5)Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, IMIB-
Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Universidad Catélica San Antonio (UCAM), Murcia,
Espafia; (6)Hospital Universitario Basurto, Bilbao, Espafia; (7)Hospital Nuestra Sefiora de
Guadalupe, La Gomera, Espafa; (8)Hospital Universitario Marqués de Valdecilla -IDIVAL,
Santander, Espana; (9)Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Espafa; (10)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Espafia; (11)Hospital Universitario
Infantil Nifio Jesus, Madrid, Espafia; (12)Servigo de Sangue e Medicina Transfusional, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra , Unidade Local de Satde de Coimbra , EPE, Coimbra
, Portugal; (13)IBSAL, CIC, IBMCC, Universidad de Salamanca-CSIC, Salamanca, Espafa;
(14)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro de
Investigacion del Céncer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca,
Espafa # En ; (15)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion , Universidad de Murcia, IMIB-
Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafa # En nombre del Grupo Espafol de
Alteraciones Plaquetari

Introduccion: Los pacientes con variantes germinales patogénicas (PV) en
RUNXT presentan trombocitopenia moderada, disfuncion plaquetaria y alto
riesgo de malignidad (45%), lo que ensalza la importancia de su diagnéstico
genético precoz. Sin embargo, un 50% de las variantes identificadas en RUNX1
son de significado incierto (VUS) por la falta de datos suficientes sobre su
patogenicidad. Objetivo: Identificar biomarcadores genéticos que permitan
reclasificar las variantes genéticas en RUNXT de tipo VUS como PV o benignas
(BV). Material: Estudiamos 10 pacientes con PV en RUNX1, 10 sujetos con
BV, y 6 con VUS (Figura 1), asi como 9 controles. Se aislaron plaquetas ultra-
puras de sangre en EDTA mediante inmunoseleccion para eliminar leucocitos

(anti-CD45) y eritrocitos (anti-CD235). De ellas, se obtuvo ARN plaquetario
(500ng) para generar librerias y se secuencié mediante lllumina Stranded
mRNA Prep Kit; NextSeq2000. Agrupamos las muestras usando el software
R. Los genes expresados diferencialmente (DEG) entre muestras con PV, BV
y los controles se identificaron mediante ANOVA (fold-change>1, p<0,05). Algu-
nos genes seleccionados se validaron mediante PCR digital. Resultados: En
pacientes con PV frente a controles, identificamos 354 DEG. Entre ellos, habia
genes implicados en remodelacién del citoesqueleto (23 [6,5%], como CNNT,
MYL9, MAP1B); diferenciacion de células madre hematopoyéticas (14 [4%],
como PROM1, ERG, LXN); reparacion del ADN (10 [2,8%], como CDC20,
CECR2, BEND?2); regulacion transcripcional (12 [3,4%)], como WWTR1, TBPL1,
ZNF850). La expresion alterada de estos genes puede explicar la trombocito-
penia. Ademas, 106 [29,9%] DEG tienen implicacion en sefalizacion plaqueta-
ria, incluyendo receptores plaquetarios (ITGA2, ADRA2A, IL2RA), proteinas de
sefalizacion (DKK1, CABP5, RAP1A), canales idnicos (KCNN3, TMEM120A,
KCNH2), o reguladores tumorales (VEPH1, TGFB2, ITGB3BP). Ademas, iden-
tificamos 22 [6,2%] genes sobreexpresados que se relacionan con eritropoye-
sis (como GYPA, AHSP, CAT7). Estos resultados no se justifican por
contaminacién de glébulos rojos, pues usando citometria de flujo no detecta-
mos marcadores de hematies en las muestras de plaquetas ultrapuras. Nin-
guno de los genes se expreso diferencialmente en BV frente a controles. Por
ultimo, mediante el empleo de PCR digital validamos diez biomarcadores de
RUNX1, que indican que la mutacién VUS p.Ala347Profs*220 se comportaria
como PV, mientras que p.Pro359Arg es una BV. Conclusiones: El andlisis del
transcriptoma plaquetario es Util para generar una firma genética que permita
clarificar la patogenicidad de las variantes VUS de RUNX1, y con ello mejorar
el diagndstico y el manejo de estos pacientes.

Figura 1. Andlis
Ellipo de varante se indica mediarte la forma del smbolo.y cada simbok representa una
ika disinta. i CinVar y CinGen,

fam v
n colr ojo, muentias que as variantes calficadas como probablemente patogénicas.
(LPV) estén en rojo caro. En verde se cian las vaian

icidos inciales y finles (1 a 480), y os exones (2.9

aminoicidos inciales entro de las cajas). RHD
dominio de homologia rnt, TAD: dominio e transactivacién

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

CO-258

TRASTORNOS PLAQUETARIOS CONGENITOS EN
ESPANA: UNA MIRADA A SU EPIDEMIOLOGIA,
COMPLEJIDAD CLINICA, DE LABORATORIO Y
GENETICA DESDE EL REGISTRO RETPLAC
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Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo , Bizkaia , Espafia;
(7)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafa.;
(8)Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafa; (9)
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla - IDIVAL , Santander, Espafia; (10)Departamento
de Hematologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafa.; (11)
Hospital Materno Infantil Virgen de las Nieves de Granada, Espafa; (12)Servicio de
Oncologia y Hematologia pediatricas. Hospital Universitari Vall d'Hebron, Institut de recerca
Vall d’'Hebron (VHIR). Barcelona, Espafia.; (13)Servicio de Hematologia, Hospital Reina
Sofia. Tudela, Espafia.; (14)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espafa.; (15)Servico de Sangue e Medicina Transfusional, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra , Unidade Local de Satde de Coimbra , EPE, Coimbra , Portugal;
(16)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de A Corufa, Espafa.; (17)Servicio
de Hematologia, Hospital Universitario Rafael Méndez, Murcia, Espafa; (18)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espafia; (19)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia.; (20)Servicio
de Hematologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espafa.; (21)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Espana.; (22)Servicio de
Hematologia, Complejo Hospitalario de Jaén, Espafa; (23)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario de Donostia, San Sebastian, Espafia.; (24)Hospital Universitario de Bellvitge,
Barcelona, Espafia.; (25)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Badajoz,
Espafia; (26)Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Espafia.; (27)Hospital General
Universitario de Alicante, Espafia.; (28)Servicio de Hematologia, Hospital Clinic de
Barcelona, Espafa.; (29)Hospital General de Segovia, Segovia, Espafia; (30)OSI Araba,
Vitoria, Espafia; (31)Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid, Espafa.;
(32)Hospital San Pedro de Alcantara, Céceres, Espafa.; (33)Servicio de Hematologia,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafa.; (34)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Instituto de Investigacion Sanitaria
Fundacién Jiménez Diaz (IIS-RJD, UAM), Madrid, Espafia; (35)Hospital MD Anderson
Cancer Center Madrid, Espafa.; (36)Myeloma Service, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, NY, USA; (37)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid,
Espafa; (38)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascal Parrilla,
CIBERER-U765, Murcia, Espana; (39)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Centro de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca
(USAL), Salamanca, Espafia # En; (40)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de
Murcia, IMIB-Pascal Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espaia. # En nombre del Grupo
Espafiol de Alteraciones Plaquetarias Con

Introduccion: Los registros de enfermedades raras retnen datos de su
frecuencia y caracteristicas clinicas y genéticas, facilitando el diagnéstico y
manejo clinico. En 2018, el Grupo Espafol de Alteraciones Plaquetarias
Congénitas (GEAPC) puso en marcha el Registro Espafol de Trastornos
Plaquetarios Congénitos (RETPLAC). Objetivo: Perfil epidemioldgico, clini-
co-bioldgico y genético de los pacientes con Trastornos Plaquetarios Con-
génitos (TPC) incluidos en RETPLAC, y explorar relaciones fenotipo-genotipo
con inteligencia artificial (IA). Material: RETPLAC es una plataforma web
creada con tecnologias de Web Semantica que recoge =800 variables clini-
cas, epidemioldgicas, bioldgicas y genéticas. Analizamos los datos de 251
casos de TPC registrados en RETPLAC por 35 hospitales. De los datos del
Exoma de 110 pacientes (x4.5x10° variantes genéticas), seleccionamos un
grupo de variantes con Eliminacion Recursiva de Caracteristicas (RFE), y
se evalud con varios algoritmos de Machine Learning y estrategias de particién.
Resultados: La Tabla 1 resume la informacion relevante de los pacientes. El
18% presenta trombocitopatia hereditaria (THFP), y el resto son trombocito-
penias hereditarias (TH) o TH asociadas a disfuncién plaquetaria (TH+-
THFP). La edad al reclutamiento fue 38 afos, y la demora diagndstica de 7
(0-11) afios. Los THFP tienen mas eventos hemorrégicos y mas severos que
las TH o los casos con TH+THFP. Confirmamos que las mujeres sangran
mas. La localizacion del sangrado méas comun fue gastrointestinal en varones
y en TH+THFP, a nivel ginecolégico en mujeres, y mucocutdneo en THFP.
Se han documentado 92 eventos clinicos, con su gravedad, manejo y trata-
miento. La trasfusién de componentes sanguineos es el tratamiento mas
usado en varones y en pacientes con THFP o TH+THFP, mientras en muje-
res son los antifibrinoliticos. En RETPLAC estan representados 28 TPC
distintos (Tabla 2). Se documentan 121 variantes genéticas distintas en 26
genes, un 37% recurrentes (=2 casos) (Tabla 2). Mediante RFE selecciona-
mos 6744 variantes genéticas para entrenar un modelo de prediccién de
severidad del sangrado con datos del 70% y el 80% de casos. Con el 20%
y el 30% de los casos restantes validamos distintos algoritmos, mostrando
el modelo Maquina Soporte Vectores Polinémico una sensibilidad y especi-
ficidad de =75% y una precisién de =80% para predecir un TPC de sangrado
severo (Fig. 1). Conclusiones: RETPLAC se consolida como el primer regis-
tro europeo especifico de TPC. La amplia informacién registrada y su poten-
cial analisis con IA, permiten conocer mejor los TPC, e identificar patrones
clinico-bioldgicos y genéticos para mejorar su manejo clinico y la calidad de
vida de los enfermos.
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SITOSTEROLEMIA: LA TROMBOCITOPENIA
CONGENITA ENMASCARADA

Garcia Jaén, P (1); Rodriguez-alén, A (3);

Marcellini, S (4); Nieto, M (5); Marrero-cepeda, C (6); Diaz-ajenjo, L (7);
Marin-quilez, A (8); Abio-calvete, M (3); Rodriguez-martorell, J (6);
Lama-villanueva, A (7); Rollén-simén, N (3); Sdnchez-fuentes, A (8);
Benito, R (7); Gonzalez-porras, J (2); Rivera, J (9); Bastida, J (10)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (2)Servicio de Hematologia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca; (3)
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Toledo; (4)Servicio de Hematologia,
Complejo Asistencial de Segovia; (5)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de
Jaén; (6)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; (7)
Centro de Investigacion del Cancer — CSIC - Universidad de Salamanca (USAL), Instituto
de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafa; (8)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién,
Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafa; (9)
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia,
Espafia, Coordinadores del Grupo Espafiol de Alteraciones Plaquetarias Congénitas (GE;
(10)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA),
Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca
(USAL), Salamanca, Coordinadores del Grupo Espafiol de Alteraciones Plaquetarias
Cong

Introduccién: La sitosterolemia (STSL) es una enfermedad rara de herencia
autosémica recesiva que afecta al metabolismo lipidico. La expresién clinica
es heterogénea, desde eventos cardiovasculares (CV) precoces, xantomas
y/o artralgias, hasta alteraciones hematolégicas, como la trombocitopenia.
En ocasiones, los pacientes son diagnosticados de trombocitopenia inmune
(PTI), recibiendo tratamientos inadecuados. Objetivo: Caracterizacion clini-
co-biolégica y evolucion tras diagnéstico y tratamiento de 5 pacientes con
sitosterolemia. Material: Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico
de 5 pacientes incluidos en el Proyecto Nacional de caracterizacién de
Trastornos Plaquetarios Congénitos del GEAPC y que fueron diagnosticados
de sitosterolemia. Resultados: La media de edad de los primeros sintomas
relacionados con la enfermedad fue 25,5 afios (+16.6), con una media de
edad al diagnéstico de STSL de 45,8 afios (+18,4). Esto supone un retraso
de 20,25 afos (+16,94). El 60% eran mujeres y 3 de los 5 pacientes referian
antecedentes de hipercolesterolemia (Tabla 1y 2). Sélo 1 caso habia pre-
sentado eventos CV de repeticién (P1). Todos presentaban macrotromboci-
topenia, y en 2 casos (P1&P5) se objetivd anemia hemolitica no inmune. Tres
de 5 casos fueron etiquetados de PTI (P1, P2&P3), recibiendo tratamiento con
corticosteroides 2 de ellos. Ademas, el 60% presentaba xantomas/xantelasmas.
En 2 casos (P4&P5) la sospecha inicial fue trombocitopenia congénita. Se
detectaron 7 variantes genéticas, 3 homocigotas afectando a ABCG8 y dos
heterocigosis compuestas (ABCG5 y ABCG8, respectivamente). Todas fue-
ron clasificadas como patogénicas/probablemente patogénicas. En la revision
del frotis, todos los casos presentaban macrotrombocitos y estomatocitos.
Ademas, se confirmaron los niveles elevados de sitosterol en plasma (Tabla 1).
Todos los pacientes excepto uno (P5) iniciaron ezetimibe y medidas dietéticas
observandose una disminucién de la cifra de esteroles y una mejora significa-
tiva en la cifra de plaquetas, hemoglobina, datos de hemdlisis, desaparicién de
los xantomas/xantelasmas y artralgias (Tabla 2 y Figura 1). El paciente con
eventos cardiovasculares, a pesar del control adecuado del tratamiento espe-
cifico y con antiagregantes tuvo varios episodios recurrentes de infarto, sin
tener complicaciones hemorrdgicas en ningin momento. Conclusiones: Este
estudio muestra la importancia del frotis de sangre periférica para establecer
la sospecha de STSL. El diagndstico precoz permite iniciar tratamiento espe-
cifico para controlar las manifestaciones sistémicas y prevenir, entre otros, los
eventos cardiovasculares precoces.
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IMPACTO DE VARIANTES GENETICAS EN GFI1B
RESPONSABLES DE

MACROTROMBOCITOPENIA: ANALISIS DE LOS
MECANISMOS PATOGENICOS Y EXPRESION GENICA

Martin-fernandez, L (1); Bandini, P (3); Borras, N (2); Benitez, O (4); Vilalta,
N (5); Carrasco, M (5); Triquell, M (5); Berrueco, R (6); Gassiot, S (7);
Fernandez Mellid, E (8); Santos, N (9); Salinas, R (10); Gonzélez, N (2);
Hobeich, C (2); Vidal, F (11); Corrales, | (11)

(1)Banc de Sang i Teixits; (2)Laboratori de Coagulopaties Congénites, Banc de Sang i Teixits
(BST), Barcelona; Medicina Transfusional, Vall d’'Hebron Institut de Recerca, Universitat
Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.; (3)Laboratori de Coagulopaties
Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona; Medicina Transfusional, Vall d’Hebron
Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona; Departament
de Geneética, Universitat de Barcelona.; (4)Unidad de Hemofilia, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona.; (5)Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona.; (6)Servei d’'Hematologia Pediatrica, Hospital Sant Joan de Déu
Barcelona, Institut de Recerca Pediatrica, Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (IRPX
HSJD), Universitat de Barcelona, Barcelona; CIBERER, Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII).;
(7)Servei de Diagnostic de Laboratori, Hospital Sant Joan de Déu Barcelona, Institut de
Recerca Pediatrica, Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (IRPEHSJD), Universitat
de Barcelona, Barcelona.; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela (CHUS - SERGAS), Santiago de Compostela.; (9)Servei
d’Hematologia, Institut Catala d’Oncologia (ICO), Girona.; (10)Servei d’Hematologia i
Hemoterapia, Hospital Universitari Sagrat Cor, Universitat Internacional de Catalunya,
Barcelona.; (11)Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST),
Barcelona; Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma
de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona; CIBERCYV, Instituto de Salud Carlos 1l (ISCIII)

Introduccion: El gen GFI1B codifica para un factor de transcripcién esencial
en hematopoyesis, involucrado en la generacion y diferenciacion de células
eritroides y megacariociticas a través de sus isoformas p32 y p37, respectiva-

mente. En los Ultimos afios, mutaciones en GFI1B se han relacionado con el
trastorno hemorrégico plaquetario de tipo 17 (OMIM #187900) caracterizado
por macrotrombocitopenia y alteraciones de la funcion plaquetaria. En el estu-
dio de una cohorte de pacientes con trastornos congénitos de la hemostasia
primaria mediante secuenciacion del exoma completo (WES) se han identifi-
cado 7 familias que presentan un total de 6 variantes genéticas candidatas
diferentes en GF/1B. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
funcional, caracterizar el mecanismo patogénico y analizar el perfil de expresion
de dos variantes de GFI1B con potencial impacto en el splicing. Material: Se
extrajo RNA de plaquetas y leucocitos a partir de sangre periférica de dos
pacientes con macrotrombocitopenia y mutaciones en heterocigosis en GFI1B'y
de dos controles sanos. El estudio de RNA dirigido se llevé a cabo mediante
RT-PCR de las regiones potencialmente afectadas. Los amplicones se estudia-
ron mediante secuenciacién de Sanger (SeqStudio Genetic Analyzer, Thermo
Fisher) y secuenciacién masiva (MiSeq, lllumina). Los datos obtenidos fueron
analizados con el programa CLC Genomics Workbench (QIAGEN). Para los
estudios de expresion génica (RNA-Seq) se utilizé el protocolo lllumina Stran-
ded mRNA Prep (NextSeq 500, lllumina). Los resultados se evaluaron mediante
las aplicaciones DRAGEN RNA y DRAGEN Differential Expression (lllumina).
Los estudios de enriquecimiento se realizaron con la herramienta WebGestalt
y la base de datos Gene Ontology (GO). Resultados: La caracterizacion de
dos variantes en GFI1B (Tabla 1) a partir del RNA de plaquetas y leucocitos
permitié confirmar el efecto sobre el splicing. La variante missense ¢.648G>C,
situada en el dltimo nucledtido del exén 5, provoca la delecion de este exon y
la pérdida de los dos primeros dominios zinc fingers, lo que resulta en una
disminucién de la isoforma p37 y el aumento de p32. La variante de spli-
cing ¢.814+1G>A genera la retencion de cuatro nucleétidos, el corrimiento del
marco de lectura y la creacién de un coddn de parada prematuro p.(Gly272As-
pfsTer274), dando lugar a la pérdida del dominio zinc finger 5. Los resultados
de RNA-Seq de leucocitos fueron compatibles con los potenciales efectos
esperados, mostrando la expresion diferencial de 162 genes (FDR<0,05 y log2-
fold change >1,5 0 <-1,5). Se observé un aumento en la expresion en varios
genes de interés (Tabla 2) como el marcador de células madre y progenito-
ras CD34, cuya alteracién se ha descrito en otros pacientes con este trastorno,
y genes diana ya conocidos de este factor de transcripcion como MEIS1 o el
propio GFI1B. Ademas, se identificaron 12 vias biolégicas enriquecidas
(FDR<0,05) que incluyen procesos relacionados con la coagulacién, cicatriza-
cion, adhesién, migracién celular, interaccién molecular, granulos y respuesta
inmune. Conclusiones: Este estudio confirma el impacto funcional de dos
variantes en GF/1B sobre el procesamiento del RNA, afectando a la proporcion
de sus isoformas o comprometiendo dominios funcionales clave. Estas altera-
ciones se traducen en un cambio en el perfil de expresién génica, con afecta-
cion de genes implicados en la hematopoyesis y funciones plaquetarias. Estos
resultados, junto con la evaluacién del mecanismo patogénico de otras varian-
tes genéticas en GFI1B, contribuirdn a ampliar el conocimiento de las bases
genéticas subyacentes a los trastornos plaquetarios hereditarios.

Tabla 1. Variantes en GFI1B con en splicing.
Paciente RBDS0194 RBDS0026
Posicién cromosémica Chr9:132989198 Chr9:132989908
Ubicacién génica Exon 5 Intrén 6
Variante (NM_001377304.1) €.648G>C €.814+1G>A
Proteina p.(GIn216His) -

Dominio ZF2-ZF3 ZFA-ZFS
Consecuencia Missense Splice donor
dbSNP rs373796028 rs1849228141
ACMG Vus Patogénica
SpliceAl Impacto moderado en splicing Impacto muy alto en splicing
ACMG, VUS, variant 3 2F, zinc finger.
Tabla 2. Genes de interés en de manera significati i ial en

pacientes con alteracién del splicing en GFI1B en comparacién con controles.

GEN GEN ENSEMBL 1D PROTEINA log2 Fold Change _ P-valor ajustado

oxas 7 granulos @ 571 1,27x10%

GFIB  ENSGO000016570214  actor de transcripcion 3,08 2,010
diana de GFI18

MMRN 10 c grénulos « 3,06 3,62x10%

PPBP 7364 C granulos a 4,05 1,98x10%

vwe 1079913  C granulos a 2,87 3,50x10%

1TG83 ENSG00000259207.7 Receptor plaquetario 3,45 4,91x10%

MEISI  ENSG00000143995.20  Foctor de transcripcién 287 6,69x10%
diana de GFI1B

GPIBA  ENSGOO000185245.8  Receptor plaquetario 313 2,48x10%

P4 7374 C granulos @ 361 4,19x10%

1T6A28 19 Receptor i 3,03 6,94x10°

034 ENSGO0000174059.17  Marcador de células 2,88 1,46x10%

madre y progenitoras

TALL  ENSG00000162367.11  Factor de transcripcion 2,57 3,11x10%
diana de GFI1B

GP9 .4 Receptor plaquetario 3,19 3,93x10%2
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APROXIMACION DIAGNOSTICA INTEGRAL A UN
NUEVO CASO DE SiNDROME DE PLAQUETAS GRISES

Zamora Canovas, A (1); Sanchez Fuentes, A (2); Marin Quilez, A (2); Pelaez-
pleguezuelos, | (3); Gonzélez Gémez, PL (2); Guerrero Serrano, P (4);
Rodriguez Alen, A (5); Fernandez-mosteirin, N (6); Sierra Aisa, C (7);
Zaninetti, C (8); Lozano Almela, ML (2); Bastida, JM (9); Rivera Pozo, J (10)

(1)CENTRO REGIONAL DE HEMODONACION; (2)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién , Universidad de Murcia,
IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espaiia; (3)Hospital Materno Infantil Virgen
de las Nieves, Granada, Espafia; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
CIBERER-U765 , Murcia, Espaia; (5)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de
Toledo, Toledo, Espana; (6)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana; (7)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo,
Bizkaia, Espafia; (8)Universitats medizin Greifswald, Institut fir Transfusions medizin,
Greifswald, Alemania; (9)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro
de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca,
Espafia. En no; (10)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacién , Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
CIBERER-U765, Murcia, Espafa. En nombre de Grupo Espanol de Alteraciones Plaquetarias
Congénitas (GEAPC)

Introduccion: El sindrome deplaqueta gris (SPG) es un trastorno plaquetario
congénito (TPC) recesivo causado por variantes genéticas en NBEAL2. Se
caracteriza por la ausencia en las plaquetas de granulos a o de su contenido,
macrotrombocitopenia, clinica de sangrado leve, y, en muchos pacientes, desa-
rrollo de esplenomegalia y mielofibrosis. Objetivo: Caracterizacion del fenotipo
plaquetario en un paciente con trombocitopenia y sangrado, portador homoci-
goto de una variante genética nueva en NBEAL2. Material: Se reclutd al pro-
yecto de TPC del GEAPC, a un nifio de 8 afos, con trombocitopenia desde el
nacimiento y epistaxis de repeticién. Requiri¢ antifibrinoliticos en cirugia
de adenoidectomia (ISTH-BAT=3). La secuenciacién de su exoma se realizd
en su centro. Obtuvimos muestras de sangre y caracterizamos en detalle el
fenotipo plaquetario mediante: Hemograma y frotis; tincion inmunofluorescente
de proteinas plaquetarias en frotis (IF-FSP); agregacién plaquetaria (LTA);
citometria de flujo (CF) evaluando glicoproteinas (GPs), secrecion de P-se-
lectina y CD63 inducida por agonistas, ensayo de incorporacién de mepacrina,
y contenido intraplaquetar de Factor Von Willebrand (FVW. También se hizo
microscopia electrénica (ME) simple en plasma rico en plaquetas (PRP)
con la técnica whole-mount (ME-WM), y ME convencional (ME-C) para ana-
lisis de la ultraestructura plaquetaria. El andlisis de tamafio plaquetario,
numero de granulos « y sistema canicular abierto (OCS), se hizo con ImageJ
usando una macro pre-disefiada. El andlisis estadistico se realizé mediante
andlisis no paramétrico Mann-Whitney. Finalmente, para el diagndstico mole-
cular se realizé secuenciacién de exoma completo del paciente. Resultados: El
exoma identificé en homocigosis la variante nueva ¢.7978del p.Val2660Cysfs-
Ter15 en NBEAL2, que es nueva y calificada como variante de significado
incierto (VUS). El hemograma mostré 96 x10° plaquetas/L con VPM normal.
En el frotis observamos algunas plaquetas grandes e hipogranuladas. La LTA,
con multiples agonistas, fue normal. Por CF observamos GPs normales,
defecto severo de secrecion de P-selectina de los granulos « (Fig. 1A), niveles
de FVW reducidos (Fig. 1B), y defecto moderado de liberacién de CD63
(Fig. 1C). La ME-C confirmé el defecto de granulos o en el paciente (Fig. 2A),
frente al nimero normal de granulos d por ME-WM (Fig. 2B). La IF-FSP
demostré deficiencia selectiva de proteinas de los granulos o (CD62p, FVW,
trombospondina) (Fig. 2C). Conclusiones: Un estudio plaquetario especiali-
zado permite el diagndstico definitivo de SPG en este paciente, y la re-clasi-
ficacién de la nueva mutacién c.7978del en NBEAL2 como probablemente
patogénica/patogénica.
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IDENTIFICACION DEL PRIMER CASO EN ESPANA DE
TROMBOCITOPENIA ASOCIADA A SLFN14

Diaz Ajenjo, L (1); Marin-quilez, A (3); Lama-villanueva, A (2); Garcia-jaén, P
(4); Prieto-carro, MC (4); Zamora-cénovas, A (3); Hernandez-rivas, JM (4);
Benito, R (2); Gonzdlez-porras, JR (4); Rivera, J (3); Bastida, JM (4)

(1)Centro de Investigacion del Cancer/Universidad de Salamanca/Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca; (2)Centro de Investigacion del Cancer — CSIC
— Universidad de Salamanca (USAL), Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Salamanca, Espafa; (3)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-
Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafia; (4)Servicio de Hematologia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca,
Espafa

Introduccidn: Las trombocitopenias hereditarias (THs) son un grupo de enfer-
medades raras causadas por alteraciones moleculares en hasta unos 40
genes distintos involucrados en la megacariopoyesis y trombopoyesis. Una de
las THs menos comunes es la trombocitopenia relacionada con SLFN74
(SLFN14-RT). Hasta la fecha, se han descrito solo 6 familias no relacionadas
con SLFN14-RT, portadoras de 5 variantes patégenicas concentradas en el
dominio ATP-asa de la proteina SLFN14 (Figura 1). Objetivo: Caracterizacién
clinica, funcional y molecular de una paciente con sangrado excesivo y trom-
bocitopenia moderada de causa desconocida. Material: Mujer de 70 afios
referida a nuestra unidad por trombocitopenia leve-moderada de larga evolu-
cién asociada a sangrado excesivo (Tabla 1). La clinica hemorragica se evalud
con la escala ISTH-BAT. Las pruebas de laboratorio realizadas incluyeron:
hemograma, frotis de sangre periférica, agregometria de transmisién de luz
(LTA), citometria de flujo (CMF) para anélisis de la expresién de glicoproteinas
(GP) de membrana y activacion plaquetaria, microscopia electrénica (ME),
secuenciacion de un panel de genes personalizado (TGP) y niveles de expre-
sion de la proteina SLFN14 mediante western-blot (WB). Resultados: La
paciente presentaba un fenotipo hemorragico grave (BS=13) y macrotrombo-
citopenia (Plaquetas=74x10%L con VPM=14,5fL) de larga evolucion (Tabla 1).
En el frotis de sangre periférica se observé un 59% de plaquetas gigantes,
asi como un menor recuento plaquetario. La LTA mostré agregacion reducida
con colageno 5pg/mL, ADP 10uM y TRAP6 25pM (Figura 2). Mediante CMF
detectamos un tamafio plaquetario aumentado (FSC-A del 201% vs. control),
sobreexpresion de GPs en relacion con el tamafio plaquetario, y una alteracién
de la activacion plaquetaria y de la secrecion de granulos o y densos tras la
estimulacion con todos los agonistas (Figura 2). La microscopia electronica
confirmé el tamafo plaquetario aumentado y la reduccion significativa del
contenido granular, especialmente de los granulos & (Figura 2). El estudio
molecular identificé una nueva variante (c.643T>C; p. Phe215Leu) en el exén
3 de SLFN14 (NM_001129820.2), clasificada como variante de significado
incierto. Finalmente, el WB mostré una reduccion significativa en los niveles
de SLFN14 con respecto a controles, lo que indica un efecto dominante nega-
tivo de la variante. Conclusiones: Describimos el primer caso identificado en
Espafa de una nueva variante en el gen SLFN74, localizada en el dominio
ATPasa de la proteina, responsable de un fenotipo de sangrado grave, acom-
pafiado de macrotrombocitopenia moderada y disfuncion plaquetaria signifi-
cativa.
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LA COMBINACION DE DOS VARIANTES GENETICAS
EN ITGB3, UNA DE GANANCIA Y OTRA DE PERDIDA
DE FUNCION, CAUSA UNA FORMA INFRECUENTE
DE TROMBASTENIA DE GLANZMANN

Zamora Canovas, A (1); Arndt, N (3); Falcinelli, E (3); Sdnchez Fuentes, A
(2); Marin Quilez, A (2); Nieto Hernandez, MDM (4); Gémez Gonzélez, PL
(5); Lozano Almela, ML (5); Bastida, JM (6); Gresele, P (3); Bury, L (7);
Rivera Pozo, J (8)

(1)CENTRO REGIONAL DE HEMODONACION; (2)Servicio de Hematologia y Oncologia
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion,
Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, ISCIII-CIBERER, Murcia, Spain; (3)Department
of Medicine and Surgery, Section of Internal and Cardiovascular Medicine, University of
Perugia, Perugia, lItaly; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Jaen, Jaén,
Spain; (5)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
ISCIII-CIBERER, Murcia, Spain.; (6)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Centro de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca
(USAL), Salamanca, Espafa On beh; (7)Department of Medicine and Surgery, Section of
Internal and Cardiovascular Medicine, University of Perugia, Perugia, Italy. Comparte autoria
seniour con José Rivera; (8)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia,
IMIB-Pascual Parrilla, ISCIII-CIBERER, Murcia, Spain. On behalf of Grupo Espafol de
Alteraciones Plaquetarias

Introduccion: La trombastenia de Glanzmann (TG) es un trastorno plaquetario
congénito (TPC) autosémico recesivo, causado por variantes de pérdida de
funcion (LOF) en ITGA2B o ITGB3, y caracterizado por reducida expresién o
funcién de allbp3 con recuento plaquetario normal. Excepcionalmente, varian-
tes dominantes de ganancia de funcién (GOF) en estos genes causan un
fenotipo de GT pero con macrotrombocitopenia. Objetivo: Desvelar los meca-
nismos subyacentes en un caso de TG, portador de una variante GOF y de
una LOF en ITGB3. Material: En el paciente, familiares y controles, evaluamos
el hemograma, expresion de glicoproteinas (GPs), agregacion, activacion y
secrecion plaquetaria. Analizamos el ADN por secuenciacion de alto rendi-
miento (HTS) de =100 genes. Las mutaciones candidatas se expresaron en
células CHO y analizamos su efecto en la expresion y activacion de allbf3, la
extension (spreading) y agregacion celular. También valoramos la diferenciacion
de megacariocitos (MKs) y la formacién de proplaquetas en cultivos de células
CD34+ del paciente. Resultados: Un nifio de 2 afios fue referido al proyecto
de TPC del GEAPC por presentar, desde el nacimiento, macrotrombocitopenia
(80.000-120.000/pl) y sangrado (equimosis, epistaxis, hematomas, heman-
gioma parietal; ISTH-BAT=8). Su madre, tia y prima maternas tenian antece-
dentes hemorragicos (ISTH-BAT=8, 11 y 8) (Fig 1A). Sus plaquetas mostraron
ausencia selectiva de allbp3 (otras GPs normales), falta de agregacion con
agonistas excepto ristocetina, reduccion severa de unién de fibrindgeno, y
secrecion granular normal. Identificamos dos variantes heterocigotas en ITGB3:
¢.59T>G[p.Leu20Arg] y ¢.992A>G[p.Asn331Ser]. Los familiares portadores de
p.Asn331Ser tenian cifras bajas de plaquetas de tamafio aumentado. Los MKs
de los portadores de p.Asn331Ser, mostraban una menor formacién de pla-
quetas y unién de fibrinégeno (Fig 1B). En células CHO, la variante p.Leu20Arg,
que afecta al péptido sefial de 3, se asocia a reduccién significativa de allbf3

(Fig. 1A) y deterioro de la activacion de allbp3, y de la extension y agregacion
celular. La variante p.Asn331Ser causd activacion constitutiva de allbp3,
demostrable mediante unién de PAC-1 a células en reposo, ademas de expre-
sién reducida de allbB3 (Fig. 2B), spreading celular defectuoso, y agregacion
aumentada (Fig. 2C), en consonancia con la activacién constitutiva de allbp3
Conclusiones: La co-herencia de las variantes p.Asn331Ser (GOF) y p.Leu-
20Arg (LOF) en ITGB3 ocasiona un fenotipo clinico parecido a la TG tipo | pero
asociado a macrotrombocitopenia. La variante p.Leu20Arg provoca la degrada-
cion del receptor, mientras que p.Asn331Ser induce su internalizacion.
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PERFIL HLA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE: COMPARACION CON
INDIVIDUOS SANOS E IMPLICACIONES
PRONOSTICAS

Sebastian Pérez, E (1); Molina Cabrera, YL (2); Gonzélez De Pablo, P (2);
Moreno Hidalgo, MA (3); Vicario, J (3); Sanz Rupérez, A (1);

De La Cruz Benito, A (1); Galan Codesal, A (1); Zubicaray Salegui, J (1);
Santiesteban Rodriguez, N (2); Lépez De Hontanar Torres, G (1);

Sevilla Navarro, J (1)

(1)Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus; (2)Fundacién para la Investigaciéon Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus; (3)Centro de Transfusién de la Comunidad de
Madrid

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno autoinmune
caracterizado por un recuento bajo de plaquetas (<100x10°L), causado prin-
cipalmente por la destruccién plaquetaria en el bazo mediada por autoanticuer-
pos. Los factores genéticos y ambientales pueden influir en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes, y los genes del sistema mayor de histocompatibi-
lidad (HLA) juegan un papel clave en la regulacién inmune. El HLA ha sido
estudiado como biomarcador en la PTI, pero los hallazgos son inconsistentes
por limitaciones estadisticas y variabilidad poblacional. Ademas, los estudios
son escasos en poblacidn pediatrica. Objetivo: 1. Evaluar el HLA en pacientes
pediatricos con PTI y controles sanos para determinar su papel en la suscep-
tibilidad a la PTI. 2. Analizar la asociacién del HLA con el prondstico de la PTI
(recuperacién y cronicidad). Material: Realizamos un estudio observacional,
prospectivo y transversal con 128 pacientes pediatricos con PTI primaria de
etnia caucdsica, y un grupo control de 929 individuos sanos. La mediana de
edad de los pacientes fue de 5,83 afos (63 varones y 65 mujeres). El tipaje
HLA se realizé utilizando la tecnologia Luminex (LIFECODES HLA SSO).
Resultados: El alelo DRB1*13 fue mas frecuente en controles sanos, sugi-
riendo un posible efecto protector, mientras que los alelos DRB1*01, DRB1*14



y DQB1*05 se asociaron con mayor riesgo de PTI (p<0,05) (Figura 1). En
términos prondsticos, los alelos A*26 y DQB1*02 se correlacionaron con menor
probabilidad de recuperacién (p<0,05). En recuperacién temprana (<3 meses),
los alelos A*32, DR*11, y los supertipos A*01 y B*62 favorecieron la recupera-
cion, mientras que el supertipo A*02 se asocié con menor probabilidad de
recuperacion en este periodo. Ademas, los pacientes con el supertipo A*01
presentaron menor probabilidad de cronificacion, mientras que el alelo C*04 se
asocié con mayor probabilidad de evolucién a PTI crénica (p<0,05) (Tabla2).
Conclusiones: Nuestros resultados destacan el tipaje HLA como herramienta
diagnostica y prondstica en PTI pediatrica. En particular, el alelo HLA-A*32,
incluido dentro del supertipo A*01, mostré una asociacion significativa con una
mayor probabilidad de recuperacién temprana. Ademas, el supertipo A*01 se
asocié tanto con una mayor probabilidad de recuperacion en los 3 primeros
meses como con una menor probabilidad de cronificacién. Estos hallazgos
podrian ayudar a personalizar el seguimiento y tratamiento de nuestros pacien-
tes. Sin embargo, se requieren estudios adicionales con un mayor nimero de
pacientes, asi como un metandlisis para confirmar estas asociaciones y su
relevancia clinica.
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PERFIL CLIiNICO Y CARACTERISTICAS
PLAQUETARIAS DE PACIENTES CON PTI EN
TRATAMIENTO CON FOSTAMATINIB

Mendoza Martinez, A (1); Hernandez Arriaza, M (2); Monzén Manzano, E (2);
Acufia Butta, P (2); Garcia Arias-salgado, E (2); Martin De Bustamante
Gonzélez-iglesias, J (2); Rivas Pollmar, M (2);

Garcia Pérez, E (2); Martin Salces, M (2); Gutiérrez Alvarifio, M (2);

Jiménez Yuste, V (2); Kapur, R (3); Butta Coll, N (2); Alvarez Romén, M (2)

(1)hospital universitario la paz; (2)Hospital Universitario La Paz; (3)Department of
Experimental Immunohematology, Sanquin Research, and Landsteiner Laboratory,
Amsterdam UMC, University of Amsterdam, The Netherlands

Introduccion: Fostamatinib es una opcién terapéutica en trombocitopenia
inmune (PTI) con un 40% de respuestas. La pérdida de &cido sidlico o la
apoptosis plaquetaria se han relacionado con la refractariedad al tratamiento
en PTI; aunque aun no hay datos sobre su papel con fostamatinib. Objetivo: El
objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridaddel fostamatinib, asi
como si existe algun factor que impacte sobre la respuesta. Material: Se han
incluido pacientes con PTlque iniciaron fostamatinib en el Hospital La Paz entre
2022 y 2025. Se evaluaron caracteristicas plaquetarias antes del inicio de
fostamatinib, mediante el estudio por citometria de flujo de marcadores de
activacion plaquetaria (del receptor de fibrinégeno por la unién de PAC-1, de
P-selectina basal e inducida por TRAP y ADP, y de CD63 basal e inducido por
TRAP); la expresion del receptor de fibrinégeno (CD41/CD61) y del factor de
von Willebrand (CD42a/CD42b); las caspasas-3/-7,-8 y -9 activas; y la pérdida
de 4cido sidlico (por la unién de RCA a residuos de galactosa). En suero se

determinaron los anticuerpos anti-glicoproteina (GP) plaquetaria con el test
MAIPA. En un subgrupo de pacientes se estudiaron a los 3 y 6 meses de
fostamatinib o tras su finalizacién. Los resultados se expresaron como el
cociente entre los valores de cada paciente y la media de un grupo de contro-
les sanos analizados simultaneamente. El andlisis estadistico se realizé con
los paquetes IBM SPSS (version 21) y R-studio (version 3.0.1). Resultados: Se
incluyeron 30 pacientes, con una edad media de 5621 afios y un 50% de
mujeres. La mediana de lineas de tratamiento previas fue de 3 (rango inter-
quartilico-RIQ 2.25). La respuesta al tratamiento resulté del 85.7% (n=28, dos
pacientes no evaluables por suspensién precoz por toxicidad), con 3 meses de
mediana de tiempo hasta la misma. El 32.1% de los pacientes (n=9) no pre-
sentaron respuesta o recayeron. El 83.3% recibieron tratamiento concomitante
asociado al fostamatinib. En la Figura 1 se recogen las caracteristicas clinicas
de los pacientes, con el nimero de lineas previas, la ausencia de respuesta a
otros tratamientos y a agonistas del receptor de TPO (AR-TPO) asociados con
menor respuesta. El 40% presentaron efectos adversos, la mayoria neutrope-
nia, seguido de diarrea e hipertensién arterial. Tres pacientes (uno de ellos
esplenectomizado) habian presentado un evento tromboembdlico previo mien-
tras se econtraban con AR-TPO. No se describié ninguna trombosis con fos-
tamatinib. En 19 pacientes se estudiaron anticuerpos anti-GP, con 57.9% de
positividad (26.3% anti-GPlIb/llla, 47.4% anti-GPV y 57.9% anti-GPIb/IX). Se
estudiaron caracteristicas plaquetarias en 27 pacientes, sin asociacién de la
respuesta con ninguna de las caracteristicas ni con la positividad de anticuer-
pos anti-GP. Se compararon caracteristicas plaquetarias basales y post-trata-
miento con fostamatinib en 16 pacientes, con una reduccién en la exposicién
de PAC-1 basal, P-selectina basal, CD63 basal, CD41, CD42b y en la actividad
de caspasa-8 en las plaquetas de los pacientes tras tratamiento con fostama-
tinib (Figura 2). Conclusiones: Nuestros resultados confirman el papel del
fostamatinib en PTI en combinacién con otros agentes y en lineas precoces
de tratamiento para mejorar la respuesta, y parece reducir la apoptosis plaque-
taria, relacionado con la refractariedad en PTI. La disminucién de la apoptosis
plaquetaria y de la activacién de los receptores de fibrinégeno y factor de von
Willebrand objetivadas refleja su perfil favorable en cuanto al riesgo trombético.
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LA HETEROGENEIDAD DEL SINDROME DE
HERMANSKY-PUDLAK

Oliveira, M (1); Monteiro, C (2); Coutinho, M (1); Costa, L (3); Fonseca Dias,
F (1); Santos, R (2); Gongalves, AR (2); Lau, C (4);
Cruz, E (1); Morais, S (1)

(1)Unidade de Trombose e Hemostase, Servico de Imuno-hemoterapia, Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio, Unidade Local de Satde de Santo Anténio; (2)Unidade de Genética
Molecular, Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes (CGMJM), Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio, Unidade Local de Satde de Santo Anténio; (3)Servico de Imuno-
hemoterapia, Centro Hospitalar Universitério de Sao Joao, Unidade Local de Satde de Sao Jo&o;
(4)Unidade de Diagndstico Hematoldgico Margarida Lima, Servico de Imuno-hemoterapia, Centro
Hospitalar Universitério de Santo Anténio, Unidade Local de Satde de Santo Anténio

Introduccion: El sindrome de Hermansky-Pudlak (SHP) es un grupo de tras-
tornos congénitos raros y multisistémicos causados por defectos en la biogé-
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nesis de lisosomas y orgénulos relacionados. La sospecha clinica suele surgir
ante la presencia de albinismo oculocutdneo (AOC) y didtesis hemorragica.
Como condicidn autosémica recesiva, el diagndstico se confirma mediante la
identificacién de variantes patogénicas bialélicas en uno de los 11 genes
conocidos asociados al SHP, lo que también permite su subtipificacién.
Objetivo: Caracterizar la diversidad genética y fenotipica de una poblacién de
pacientes con sindrome de Hermansky-Pudlak del norte de Portugal.
Material: El estudio incluy6 a 12 pacientes de nueve familias (tres consangui-
neas y seis no consanguineas) del norte de Portugal. Los sintomas hemorra-
gicos se evaluaron mediante la puntuacién ISTH-BAT. La funcién plaquetaria
se analizé mediante el tiempo de oclusién (TO), respuestas de agregacion y
aglutinacion plaquetarias, liberacion de ATP y contenido de granulos densos
mediante microscopia electronica (ME). Se realizé secuenciacién de alto ren-
dimiento (SAR) usando un panel de 92 genes. Las variantes identificadas se
clasificaron siguiendo las directrices de la ACMG. Resultados: Todos los
pacientes (4 varones/8 mujeres; edad mediana 18 afios, rango 1-70) presen-
taron AOC confirmado, baja agudeza visual, y disfuncién plaquetaria — carac-
terizada por agregacion deficiente, liberacion reducida de ATP y ausencia o
disminucién de granulos densos. La puntuacion ISTH-BAT mediana fue 8
(rango 6-22). El diagndstico molecular reveld una variante nonsense en homo-
cigosis en DTNBP1 en 3 familias no relacionadas; una frameshift duplication en
homocigosis en HPS6; una variante nonsense en homocigosis en HPS6; una
delecién frameshift en homocigosis en HPS1;una delecion del exén 1 en HPS3,
similar a la variante de Puerto Rico; dos casos de heterocigosidad compuesta:
una familia con una variante nonsense y una variante frameshift en HPS3 y
otra con dos variantes missense en heterocigotia en HPS1 y HPS3; (Tabla 1).
Conclusiones: La gran heterogeneidad genética detectada en un unico centro
sugiere, al menos para la regién norte de Portugal, una prevalencia mucho
mayor de la que se ha reportado. El hallazgo de la variante ¢.307C>T en el
gen DTNBP1 en tres familias no relacionadas apunta hacia un posible efecto
fundador. El individuo con variantes en HPS1y HPS3, que presenta un fenotipo
hemorragico y mucocutdneo marcado, representa un caso inédito de sindrome
de Hermansky-Pudlak digenética, evidenciando la complejidad genética de esta
patologia.
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PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
ADQUIRIDA, MAS ALLA DEL DIAGNOSTICO COMUN

Berigliete Mora, P (1); Castro Gonzélez, O (3);

Artés Gonzélez, S (4); Gordillo Ferndndez, M (5); Carrasco Agun, M (6);
Sanchez Gémez, C (7); Pérez Uria, P (7); Gémez Martin, L (2);

Pérez Ortega, A (8); Baena Cubero, A (9); Lépez Del Amo, R (2);

Moreno Carracedo, M (2); Gémez alvarez, M (2); Ropero Gradilla, P (2);
Gonzalez Fernandez, F (2); Benavente Cuesta, C (2); Martinez Nieto, J (2)

(1)Hospital Universitario Clinico San Carlos Madrid; (2)Hospital Universitario Clinico San
Carlos, Madrid, Espafia; (3)Hospital Universitario Central de Asturias, Asturias, Espafia;
(4)Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espafa; (5)Hospital Universitario Virgen de
Valme, Sevilla, Espafia; (6)Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espafa; (7)Hospital
Universitario de La Princesa, Madrid, Espafa; (8)Hospital Universitario de Guadalajara,
Guadalajara, Espana; (9)Hospital Universitario de Jaén, Jaén, Espana

Introduccion: La purpura trombética trombocitopénica adquirida (PTTa) es una
microangiopatia trombética (MAT), caracterizada por hemdlisis microangiopa-

tica, trombocitopenia y trombosis de pequefio vaso. Se produce por déficit de
la actividad de ADAMTS13. Su mortalidad sin tratamiento es del 90%, por lo
que es crucial establecer rapidamente la sospecha diagnéstica e iniciar trata-
miento de forma precoz. Hoy en dia, el tratamiento estandar lo constituyen los
recambios plasmaticos, lainmunosupresién y el caplacizumab. Objetivo: Hemos
seleccionado cinco casos de PTTa atipicos en cuanto a su presentacion, a
partir de una cohorte extensa de pacientes con MAT, con el objetivo de con-
cienciar sobre la variabilidad de esta enfermedad en su debut. Material: Desde
el afio 2011 hemos realizado la actividad de ADAMTS13 en 1910 debuts de
MAT para mas de 70 centros distintos. De ellos, 283 pacientes tuvieron un
diagnoéstico final de PTTa (actividad <5% 6 <10% con inhibidor positivo). Se
excluyeron las PTT congénitas confirmadas. Los casos seleccionados son
representativos de situaciones relativamente comunes donde el solicitante del
estudio no esperaba un diagnéstico de PTT. Resultados: En la tabla 1 hemos
recopilado las caracteristicas tipicas del conjunto de casos de PTTa (n=283).
En la tabla 2 se recogen los datos de los 5 pacientes seleccionados. La PTTa
suele producirse en la 4° década de la vida, pero el debut puede darse incluso
en nonagenarios (caso #1). Las PTTs tipicamente debutan con trombopenia
grave y anemia. No obstante, algunos casos pueden presentarse inicialmente
sin anemia y ser catalogados erréneamente como PTI (caso #2). En méas del
50% de los casos, la PTT es idiopatica. Sin embargo, no siempre es asi. Esta
enfermedad puede ocurrir en pacientes complejos a nivel clinico (caso #3) que
presentan varias caracteristicas simultdneamente que no suelen asociarse con
la PTTa (pancreatitis e insuficiencia renal aguda en paciente cirrético). Por
ultimo, los casos #4 y #5 muestran que tener un tumor avanzado o una enfer-
medad autoinmune respectivamente no descarta la PTTa. Conclusiones: La
actividad de ADAMTS13 debe realizarse en cualquier caso de MAT para con-
firmar o descartar el diagnéstico de PTT. Tan solo los casos #1 y #5 mostraban
una alta probabilidad de ser PTT por los scores que se usan en esta enferme-
dad. Con nuestro estudio, aportamos evidencia para establecer de forma pre-
coz la sospecha de una de las pocas emergencias hematoldgicas que existen.
Dado que se trata de una enfermedad poco prevalente, es importante que los
centros de referencia reporten su experiencia clinica para su mejor reconoci-
miento incluso en casos atipicos.
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BIOMARCADORES DE NETOSIS COMO
PREDICTORES DE TOXICIDAD EN PACIENTES
TRATADOS CON CELULAS CAR-T

Fernandez-arias, C (1); Marcos Jubilar, M (1); Panizo Inogés, M (1); Vazquez-
puerta, C (2); Gonzélez-porras, JR (2); Ibafiez Lacalle, M (1); Queralt
Rodrigo, A (1); Carrasco Agun, M (1); Conde Espinosa, C (1); Villacrés
Martinez, MB (1); Elizalde Garcia, P (1); Huerga Dominguez, S (1); Alfonso
Piérola, A (1); Rodriguez Otero, P (1); Villar Fernandez, S (1); Canales
Albendea, MA (1); Rifon Roca, JJ (1); Préspero Cardoso, F (1); Paramo
Fernandez, JA (1); Orbe Lopategui, J (1); Lecumberri Villamediana, R (1)

(1)Clinica Universidad de Navarra; (2)Hospital Clinico Universitario de Salamanca

Introduccion: La terapia con células CAR-T ha revolucionado el tratamiento
de neoplasias hematolégicas, siendo sus principales complicaciones el sin-
drome de liberacién de citoquinas (CRS) y la neurotoxicidad (ICANS). También
se ha descrito el desarrollo de alteraciones hemostaticas. La NETosis, meca-
nismo de respuesta inmunitaria implicada en procesos inflamatorios y trombé-
ticos, podria desempefar un papel en su aparicién. Objetivo: Caracterizar
biomarcadores relacionados con NETosis evaluando su evolucién temporal con
el fin de determinar su potencial como predictores de toxicidad en pacientes
tratados con células CAR-T. Material: Estudio prospectivo en pacientes adultos



con neoplasias hematolégicas tratados con CAR-T anti-CD19 o anti-BCMA en
dos centros. Se recogieron muestras en cuatro momentos: prelinfodeplecion,
preinfusion, 48h y 14 dias postinfusion. En este estudio se analizaron niveles
de elastasa, ADN circulante y P-selectina. Se evaluaron asociaciones con la
aparicion de ICANS, CRS y hemorragia mayor o clinicamente relevante en los
30 dias postinfusion. Resultados: Se incluyeron 62 pacientes (edad media 60
afos; 65% varones), 29 con mieloma y 33 con patologia linfoide B. Se regis-
traron 20 (31%) CRS clinicamente significativos (grado >2), y 24 (26%) ICANS,
con medianas de aparicion en los dias +3 y +6 postinfusion, respectivamente.
Se registraron 8 episodios (13%) hemorragicos (todos posteriores al dia +14)
y un Unico episodio trombético (1,6%). Tras la linfodeplecion se observéd una
disminucién de los niveles de elastasa y p-selectina con una tendencia a
aumentar en los controles posteriores, mientras que la concentracion de ADN
circulante apenas varia con el tiempo. Ningun biomarcador se relacioné con el
riesgo de desarrollar CRS clinicamente relevante. En el andlisis univariante, los
niveles de ADN circulante fueron significativamente mas altos en los pacientes
que desarrollaron ICANS desde el momento de la prelinfodeplecién hasta las
48h postinfusién (figura 1). También la elastasa en la muestra 48h mostr6 una
asociacion inversa con el riesgo de ICANS (figura 1). En el andlisis multiva-
riante, solo el ADN circulante medido a las 48h postinfusion se asociaba de
forma independiente con el desarrollo de ICANS (OR 1,44 [IC95%: 1,03-1,86];
p< 0,001). El &rea bajo la curva ROC resultante fue 0.78 (figura 2). Los niveles
de P-selectina en la prelinfodeplecién y en el dia +14 se asociaron de manera
inversa con el riesgo de hemorragia, si bien este efecto no resultaba indepen-
diente del recuento de plaquetas. Conclusiones: Nuestros hallazgos apoyan
el potencial uso del ADN circulante como biomarcador predictivo de ICANS y
su posible utilidad en la estratificacién de riesgo y monitorizacion de pacientes
tratados con terapia CART.
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DESREGULACION DEL SISTEMA COMPLEMENTO EN
EL TRASPLANTE RENAL DE GRUPO SANGUINEO
INCOMPATIBLE

Martinez-sanchez, J (1); Rodriguez, D (1); Molina, P (1); Guillén-olmos, E (1);
Pino, M (1); Larque, AB (1); Banon-maneus, E (2); Lozano, M (1); Esforzado,
N (1); Moncada, M (1); Moreno-castafio, AB (1); Palomo, M (1); Revuelta, |
(1); Blasco, M (1); Diaz-ricart, M (1)

(1)Hospital Clinic de Barcelona; (2)Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS)

Introduccion: El trasplante renal de donante vivo con grupo incompatible
(ABO-ILKT) puede permitir ampliar la reserva de donantes vivos hasta un
30%, aunque existe un alto riesgo de rechazo debido a la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el grupo sanguineo (isoaglutininas) y a la tasa
de infeccion. Objetivo: El objetivo del estudio fue analizar la implicacion del
sistema complemento y del endotelio en la lesién inmunomediada y explo-
rar in vitro el efecto de dos farmacos especificos. Material: Células endote-
liales en cultivo fueron expuestas a plasma de pacientes ABO-iLKT (n=18),
clasificados segun los titulos de isoaglutininas (altos, A, >128; intermedios, |,
32-64; bajos, B, <16), para evaluar el depdsito de C5b9. Las muestras fueron
obtenidas antes (T1) y 48h después (T2) del trasplante. Para evaluar el efecto
de los farmacos eculizumab y defibrotide, la muestra de plasma T2 fue incu-
bada previamente (30min). La adhesién de C5b9 sobre célula endotelial fue
analizada mediante inmunofluorescencia, calculada como el area cubierta
respecto al area total analizada, y expresada como incremento (x) con res-
pecto al depdsito observado en respuesta a T1 Resultados: El grupo A
mostré un aumento significativo del depdsito de C5b9 tras la incubacion con
la muestra T2 (x1,4; p<0,01), que fue inhibido significativamente en presencia
de eculizumab y defibrotide (x0,4 y x0,9; p<0,01, respectivamente). En el
grupo |, observamos un incremento en T2 (x1,3), significativamente dismi-
nuido en respuesta a ambos farmacos (x0,5 eculizumab y x0,5 defibrotide;
p<0,01). El grupo B presentd la misma tendencia, con niveles elevados del
depésito de C5b9 en T2 (x1,3) y reducidos en presencia de eculizumab y
defibrotide (x0,6; p<0,01 y x0,9; p<0,05, respectivamente). Conclusio-
nes: Los resultados obtenidos indican que existe desregulacion del sistema
complemento en el trasplante renal de donante vivo con grupo incompatible.
Asimismo, observamos una correlacion entre el depésito de C5b9, complejo
litico de la fase terminal del complemento, con los niveles de isoaglutininas
que, a su vez, estan potencialmente relacionados con el riesgo de rechazo.

Los farmacos evaluados son potenciales estrategias terapéuticas en el con-
texto de ABO-iLKT.
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TAOPE PROJECT: IA AL SERVICIO DE
HEMATOLOGOS Y PACIENTES

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Perez, C (4); Mosquera
Orgueira, A (5)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, ISGS; (2)Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro,lIS Galicia-Sur,Vigo;
(4)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (5)Complexo Hospitalario
Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y Hematologia
Computacional, FIDIS

Introduccion: En Espafia hay mas de un millén de personas que toman anti-
coagulantes en 2024, cifra que aumenta afio a afo por factores como enveje-
cimiento poblacional o incremento de enfermedades cardiovasculares. La
prevalencia de la FA en Espafia se estima entre el 4-9% y aumenta con el
aumento de la esperanza de vida. Presuponiendo que los pacientes efectuan,
en media, 2 controles de INR por mes hablariamos de 24*10e6 de controles
anuales. En 2014 aproximadamente 25% de los pacientes efectuaban autocon-
trol domiciliario, si bien no hay datos en el momento actual. En Galicia, el
control se efectia con recurso al software PARMA (Werfen) con limitaciones
conocidas como la rigidez de los algoritmos o falta de personalizacién. La 1A
generativa puede constituir una herramienta valiosa en la medicina y especifi-
camente en la hematologia (Van de Wyngaert et al. doi 10.1111/hae.14858).
Objetivo: Desarrollo de un chatbot ultraespecializado para efectuar el control
del TAO con AVK en pacientes ambulatorios, inicialmente de la red del SERGAS
Material: Se desarrolla un chatbot dedicado especificamente a la realizacion
del control del TAO con AVK empleando la tecnologia LLM (Large Language
Model) con generacién asistida por recuperacion (RAG)(Figura 1). Este chatbot
es multilinglie. En una 12 fase se procede a la seleccion bibliogréfica y gene-
racion de prompts para validacién del modelo. 2° Se genera la interfaz y se
entrena el chatbot (fase actual, en curso y casi finalizada) 3° Prueba piloto en
4 centros de Salud de la red del Sergas y finalmente, implementacion global
en los centros de la red autonémica. Resultados: En este momento el chatbot
se encuentra a punto de concluir la fase entrenamiento y ajuste de prompts,
con su primera validacion interna y a seguir, se iniciard la fase de prueba en
vida real. Se adjuntan 2 ejemplos (Figuras 2 y 3): en el mismo, se procede a
dar los datos de paciente, motivo de anticoagulacion, farmaco anticoagulante
usado y fecha del préximo control. Se le solicita, una vez que el TRT es < 65%,
indique si es 0 no candidato a ACOD financiado y cual seria el indicado para
finalmente proceder a la preparacion del paciente de cara a una cirugia de
cataratas 7 dias mas tarde. En el siguiente, se efectta la pregunta en cataldn
en una paciente recién iniciada el tratamiento anticoagulante con Aldocumar 5
mg. El chatbot, como cualquier chatbot desarrollado por Cddigo Rojo
(https://codigorojo.tech/home/) también tiene funcién de voz e imagen.
Conclusiones: Un chatbot especializado en el control del TAO con AVK podria
ofrecer ventajas significativas sobre sistemas informaticos tradicionales como,
por ejemplo, PARMA, especialmente en términos de accesibilidad (24/7), per-
sonalizacion, comunicacién, eficiencia y reduccion de costes. Sin embargo, es
fundamental que se utilice como una herramienta complementaria y no como
un sustituto de la atencién médica.
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Caso 4. Varon de 76 afios, TAO con Sintrom 4 mg por TEP y FA NO VALVULAR CHADS-
Vascs. 1/12/2024 INR 2.3 DTS 2 1707529 mg
14/1/2025 INR 2.4 DTS 29 MG. 14/2/2025: INR 1.8. Peso del paciente 80 Kg. £Qué dosis
propones y para cuando el proximo control?
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Que ACOD le propondrias?
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Va ser sometido a una cirugia de cataratas el 21/2/2025: que pauta de suspension
reinicio de o propones.
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EL iNDICE PRONOSTICO NUTRICIONAL EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR

Pérez Laencina, M (1); Pineda Sanchez, M (3); Sanchez Salas, JA (2);
Blazquez Soto, JA (2); Garcia Candel, F (2); Ramos Bratos, MP (4); Rivera-
caravaca, JM (5); Marin Ortufio, F (4); Soler Espejo, E (6);

Roldan Schilling, V (6)

(1)HCUVA; (2)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca, Murcia; (3)Facultad de Medicina, Universidad de Murcia.; (4)Servicio de
Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia; (5)Facultad de
Enfermeria, Universidad de Murcia.; (6)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. Instituto Murciano de Investigacion
Biosanitaria (IMIBRArrixaca), Murcia, Espafia.

Introduccion: El indice pronéstico nutricional (IPN) basado en la albimina y
los linfocitos, refleja el estado nutricional e inmunolégico de los pacientes y se
ha utilizado como biomarcador en distintas patologias inflamatorias. Dada la
estrecha relacion entre la fibrilacién auricular (FA) y la respuesta inflamatoria
sistémica y el estado nutricional, nos resulta interesante evaluar como influye
el IPN en la estratificacién del riesgo en los pacientes con FA anticoagulada.
Objetivo: Evaluar la relacion entre el IPN y los eventos adversos en pacientes
con FA anticoagulada. Material: Incluimos a pacientes con FA que iniciaron
tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) entre julio de 2016 y junio
de 2018. Fueron clasificados en dos categorias de IPN: bajo (< 45) y alto (> 45).
Se documentaron los eventos adversos primarios, incluyendo muerte cardio-
vascular, mortalidad por cualquier causa y evento clinico neto (ECN) formado
por un evento combinado compuesto de ictus isquémico/accidente isquémico
transitorio, hemorragia mayor y mortalidad por cualquier causa. El periodo de
seguimiento tuvo una duracién de 2 afios. Resultados: La cohorte total estaba
formada por 1.050 pacientes (51.5% mujeres, mediana de edad: 77 afos). El
IPN estuvo disponible en 694 pacientes que fueron los incluidos en el estudio,
de los cuales 209 (30.1%) presentaban un IPN bajo y 485 (69.9%) un IPN alto.
Las caracteristicas clinicas basales y estratificacion del IPN se detallan en la
tabla 1. El grupo IPN bajo mostré mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
muerte por todas las causas y ECN (p < 0.001 para cada evento) (tabla 2). El
andlisis multivariado de Cox ajustado por factores de riesgo clasicos confirmé
que un IPN bajo fue un factor independiente relacionado con mayor riesgo de
muerte cardiovascular (aHR 2.48, IC 95% 1.20 - 5.15, p= 0.014), muerte por
cualquier causa (aHR 1.92, IC 95% 1.21 - 3.04, p= 0.005) y ECN (aHR 1.78,
IC 95% 1.23 - 2.56, p < 0.001). Las curvas de supervivencia Kaplan-Meier
mostraron que los pacientes con IPN bajo presentaron una menor superviven-

cia libre de muerte cardiovascular, muerte por cualquier causa y ECN (log-rank,
p < 0.001, para cada evento) (Figura 1). Conclusiones: En esta cohorte de
pacientes anticoagulados con FA, un IPN bajo se asocié a una mayor inciden-
cia y un aumento significativo del riesgo de presentar eventos clinicos adversos
como muerte cardiovascular, muerte por todas las causas y evento clinico neto
definido por una combinacién de ictus isquémico/AlT, hemorragia mayor y
muerte por cualquier causa. A su vez, un IPN bajo demostré ser un factor
prondstico independiente a factores de riesgo clésicos de estos pacientes.
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RIVAROXABAN FRENTE A ENOXAPARINA EN
TROMBOSIS VENOSA PEDIATRICA: EFECTIVIDAD,
REVASCULARIZACION, Y SEGURIDAD EN UN
ENTORNO CLINICO REAL

Landwehr Lardelli, M (1); Landwehr Lardelli, M (2); Martin Carrizosa, A (2);
Benitez Hidalgo, O (2); Artaza Mifiana, G (2); Campoy Castafio, D (2);

Manente, R (2); Camarillas Carmona, S (2); Serra Carrera, M (2);
Méndez, J (2); Bosch Albareda, F (2); Olivera Sumire, P (2)

(1)Hospital Vall d"Hebron; (2)Hospital Universitario Vall d'Hebron

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es poco comun
en pediatria, pero su incidencia va en aumento, especialmente en pacientes



hospitalizados criticos. Aunque la enoxaparina ha sido el anticoagulante mas
utilizado, la aprobacién de rivaroxabdn tras el estudio EINSTEIN-Jr ha ampliado
las opciones terapéuticas, aunque aun hay poca evidencia en vida real en
nuestro entorno. Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad de rivaroxaban
vs. enoxaparina en nifios con ETEV, incluyendo recurrencias, sangrados y tasa
de revascularizacion completa a los 3 meses. Material: Estudio unicéntrico,
observacional y retrospectivo realizado entre 2017 y 2024, que incluyé pacien-
tes <18 afios con diagnéstico confirmado de ETEV. Se compararon dos grupos:
uno tratado con rivaroxabén oral segun peso y otro con enoxaparina subcuta-
nea ajustada por niveles de anti-Xa. Se recogieron datos clinicos, analiticos y
de seguimiento minimo de 3 meses, evaluando recurrencia/progresion de
ETEV, sangrados y revascularizacion completa, esta Ultima valorada mediante
imagen a los 3 meses de tratamiento. Resultados: Se incluyeron 172 pacien-
tes consecutivos. El grupo de rivaroxaban incluy6 a 69 pacientes (45 varones;
edad media: 7 + 6,9 afios), y el grupo de enoxaparina a 106 pacientes (63 varo-
nes; edad media: 8 + 79 afios). Los pacientes tratados con enoxaparina pre-
sentaron una mayor tasa de recurrencia o progresion de ETEV en comparacion
con rivaroxaban (75% vs. 3,03%; p = 0,003). La tasa de revascularizacion
completa a los 3 meses fue significativamente mayor en el grupo tratado con
rivaroxaban (75,4%) frente a enoxaparina (34,9%; p < 0,0001). No se hallaron
diferencias significativas en sangrado mayor (3,7% vs. 3,03%; p = 0,402) ni en
sangrado clinicamente relevante no mayor (9,4% vs. 9,1%; p = 0,241). En el
grupo de enoxaparina, la recurrencia/progresion se asoci6 a edad >12 afos
(OR = 2,266; IC 95%: 1,910-6,211; p = 0,002) y a presencia de catéter venoso
central (HR =1,726; IC 95%: 1,310-2,511; p = 0,003). Conclusiones: En esta
cohorte pediatrica, Rivaroxaban se asocié a menor tasa de recurrencia/progre-
sidn y a una mayor tasa de revascularizacion completa a los 3 meses, con un
perfil de seguridad comparable al de enoxaparina. Estos resultados sugieren
que Rivaroxaban puede ser una alternativa eficaz y segura en el tratamiento
de ETEV en nifios.
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EVALUACION DE LA EFICACIAY SEGURIDAD DE
LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION
DIRECTA EN LA TROMBOSIS VENOSA ESPLACNICA

Abarzuza Armendariz, JG (1); Cantera Estefania, R (2); Coll Vallier, J (2);
Garcia Erice, | (2); Armesto Aguado, L (2); Lisén Madrona, M (2); Reyes
Cevallos, DV (2); Ajuria Fondado, | (2); Labari Jiménez, S (2); Aznar Moreno,
MV (2); Aldea Garcia De Vicufa, A (2); Paloma Mora, MJ (2); Redondo Izal,
AM (2)

(1)HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NAVARRA; (2)Hospital Universitario de Navarra

Introduccién: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han
supuesto un cambio de paradigma en el tratamiento de la trombosis esplacnica
(TVE). No obstante, los datos publicados en esta patologia en su mayoria son
series de casos. Objetivo: El objetivo del estudio es comparar eficacia, segu-
ridad, supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresion trombética
(SLP) y supervivencia libre de hemorragia grado >3 (SLH) en pacientes trata-
dos con ACOD, antivitamina K (AVK) y heparina de bajo peso molecular
(HBPM). Material: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con TVE
atendidos entre 2020 y 2024. Se excluyd a pacientes no tratados con anticoa-
gulante y <18 afios. El andlisis estadistico se realizé con SPSS mediante k2,
Kruskal-Wallis y regresion de Cox. El andlisis multivariante se ajusté por edad,
sexo, cancer y cirrosis. Resultados: Se analizaron 356 pacientes cuyas carac-
teristicas se describen en la tabla 1. Eficacia: no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de recanalizaciéon (ACOD
35,5% vs AVK 52,1% vs HBPM 42,4%, p=0,08), persistencia de trombo crénico
(ACOD 38,7% vs AVK 41,9% vs HBPM 31,6%, p=0,18), progresién trombética
(ACOD 8,1% vs AVK 6% vs HBPM 9%, p=0,63), recurrencia de trombosis
(ACOD 3,2% vs AVK 3,4% vs HBPM 5,1%, p=0,72), hipertension portal (ACOD
8,1% vs AVK 8,5% vs HBPM 2,8%, p=0,07) ni en otros eventos trombéticos
(ACOD 4,8% vs AVK 5,1% vs HBPM 4,5%, p=0,97). Seguridad: no se obser-
varon diferencias significativas en presencia de sangrado menor (ACOD 21%
vs AVK 11,1% vs HBPM 13%, p=0,17), sangrado mayor (ACOD 17,7% vs AVK
12% vs HBPM 14,7%, p=0,57) ni en la media de episodios de sangrado mayor
(ACOD 0,2% vs AVK 0,1% vs HBPM 0,2%; p=0,55) ni sangrado menor (ACOD
1.1% vs AVK 0,5% vs HBPM 0,4%; p=0,29). Cambio o suspension de trata-
miento: no hubo diferencias significativas entre grupos en la suspensién tem-

poral (ACOD 25,8% vs AVK 15,4% vs HBPM 16,9%, p=0,20), suspension
definitiva (ACOD 9,7% vs AVK 5,1% vs HBPM 5,6%, p=0,45) ni en el cambio
de anticoagulante (ACOD 22,6% vs AVK 21,4% vs HBPM 14,7%, p=0,22). En
la causa del cambio se observaron diferencias entre grupos (p=0,002). El
cambio por hemorragia fue mas frecuente en el grupo ACOD (12,9% vs AVK
2,6% vs HBPM 5,6%), mientras que en el grupo AVK fue un control subéptimo
(12,8%). Andlisis multivariante de supervivencia: el grupo HBPM mostré peor
SG (HR 1.87, 1C95% 1.13-3.08, p=0,015)y peor SLH (HR 1.65, IC95% 1.05—
2.59, p=0,03) respecto a ACOD y AVK. No se observaron diferencias entre
ACOD y AVK (figura 1). Conclusiones: Los ACOD mostraron una eficacia,
seguridad y supervivencia similar a los AVK, mientras que la HBPM mostré
una peor SG y SLH.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte
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MONITORIZACIQN DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE RIVAROXABAN EN LA EDAD
PEDIATRICA: EFECTO DE LA EDAD Y EL PESO

Berrueco Moreno, R (1); Benedicto Moreno, C (2); Caballero Mencia, N (2);
Giolo, S (3); Holzhauer, S (3)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.; (3)Charité University
Medicine, Department of Paediatric Haematology and Oncology, Berlin, Germany

Introduccion: El tromboembolismo venoso (TEV) es poco frecuente en la
infancia, pero representa una complicacion creciente en pacientes hospitaliza-
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dos. El rivaroxaban es un anticoagulante oral de accion directa indicado para
el tratamiento y la prevencién secundaria del TEV en esta edad. Su dosificacion
depende del peso del paciente. Se desconoce la necesidad de monitorizacién
de sus niveles plasmaticos ya que, aunque esta conclusién se extrajo de los
ensayos clinicos pivotales, estos incluyeron principalmente nifios/as y adoles-
centes sanos sin comorbilidades. El uso de rivaroxaban en la practica clinica
es cada vez mayor, lo que ha llevado a utilizarlo en otros escenarios, especial-
mente en pacientes de corta edad, una poblacién infrarepresentada en los
ensayos clinicos. Objetivo: Describir la utilidad de la monitorizacion de los
niveles plasmaticos de rivaroxaban en una serie de pacientes pediatricos.
Material: Estudio observacional retrospectivo en nifios de 0 a 18 afos que
recibieron rivaroxaban y en quienes se midieron niveles plasméticos de anti-Xa
(ng/mL) durante el tratamiento en dos centros pediatricos de tercer nivel. Se
recogieron datos demogréficos, caracteristicas del TEV, factores de riesgo,
dosis de rivaroxabdn, niveles de anti-Xa rivaroxaban [pico: 2-4 horas tras la
dosis y/o valle justo antes de la dosis], y la necesidad de ajuste de dosis.
Resultados: Se incluyeron 62 pacientes; mediana de edad 6,9 [1 dia—17,25
afos] (Tabla 1). Todos recibieron tratamiento anticoagulante en el contexto de
TEV con HNF y/o HBPM. Tras una media de 19,56 + 24,61 dias, se cambi¢ el
tratamiento a rivaroxaban. Posteriormente se evaluaron los niveles pico/valle.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos de
edad, pero los niveles pico/valle fueron estadisticamente més altos en pacien-
tes con peso < -2 y > +2 desviaciones estandar (DE) (Tabla 2). Se ajusté la
dosis de rivaroxaban en 20 pacientes (por aumento de peso o a criterio del
médico). Las evaluaciones posteriores de los niveles pico/valle, realizadas en
9 pacientes, mostraron niveles pico de 234,28 ng/mL + 126,33. La evaluacion
de valle solo se realizé en un paciente: 62,65 ng/mL. La respuesta clinica no
se asocié con modificaciones de dosis ni con niveles pico de rivaroxaban.
Conclusiones: Siguiendo las recomendaciones generales de dosificacion de
rivaroxaban, los niflos presentaron niveles farmacoldégicos comparables inde-
pendientemente de la edad. Sin embargo, los niveles fueron significativamente
mas altos en nifios con bajo peso. Se necesitan mas estudios para determinar
el posible impacto de estos hallazgos en la eficacia y seguridad del tratamiento.
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EVALUACION DE LOS EFECTOS DE LOS
ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA
MEDIANTE DOAC-REMOVE®

Dbouk Y Jaudenes, C (1); Cafizares Villalba, MJ (1); Cano Arroyo, M (1);
Herrero Martin, S (1); alvarez Padilla, B (1);
Gil Pérez, (1); De Miguel Llorente, D (1)

(1)Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccion: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) interfieren
con multiples pruebas coagulométricas, incluyendo la medicion de la actividad
de los factores de coagulacion, lo cual puede dificultar la interpretacion clinica
en pacientes anticoagulados. A pesar de esta limitacion, con frecuencia se
solicitan estudios de coagulacién especial (como dosificacion de factores) en
pacientes bajo tratamiento con ACODs. El uso de métodos que neutralicen o

minimicen el efecto del ACOD sobre estas pruebas podria facilitar una evalua-
cién mas precisa del estado hemostatico basal. Objetivo: El objetivo de este
estudio fue evaluar el impacto de cuatro ACODs distintos (dabigatran, rivaroxa-
bén, apixaban y edoxaban) sobre la determinacién de la actividad de los fac-
tores de coagulacién, comparando los valores obtenidos antes y después de
aplicar un método de eliminacién del ACOD en las muestras de plasma citra-
tado. Material: Estudio preliminar, unicéntrico, en el que se analizaron muestras
de plasma citratado de 18 pacientes (5 con dabigatran, 5 con rivaroxaban,
4 con apixabdn y 4 con edoxaban). Todas las muestras se analizaron en el
sistema ACL TOP 750 para cuantificar la actividad de los factores II, V, VII, VIII,
IX, X, XI'y XII. Posteriormente, las muestras anticoaguladas fueron tratadas
con DOAC-Remove, siguiendo las instrucciones del fabricante. Se verificé la
eliminacion del ACOD mediante actividad anti-Xa o tiempo de trombina, segin
correspondiera. Las diferencias en la actividad de los factores antes y después
del tratamiento se analizaron con el test de Wilcoxon para muestras relaciona-
das. Para comparar los deltas (post - pre) entre los cuatro ACODs, se empled
la prueba de Kruskal-Wallis realizado con SPSS v19.0. Resultados: Se trata
de una muestra de 18 pacientes anticoagulados con ACODS (5 con dabigatran,
5 con rivaroxabdn, 4 con apixabdn y 4 con edoxaban) cuyas muestras fueron
analizadas antes y después del tratamiento con DOAC-REMOVE. En nuestro
estudio, observamos que varios pardmetros de coagulacién resultaron signifi-
cativamente alterados por la presencia de ACODs y mostraron correccion tras
el tratamiento con DOAC-Remove®. Tal como se recoge en la Tabla 1y se
representa en la Figura 1, factores como FIX, FX, FXI y la antitrombina (AT IlI)
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) al comparar
sus valores pre y post neutralizacién. En contraste, la proteina C no mostré
cambios relevantes, lo que sugiere que su medicidn podria no estar afectada
por estos farmacos. Conclusiones: Estos hallazgos apoyan el uso de
DOAC-Remove® para mejorar la interpretacion de pruebas de coagulacién en
pacientes anticoagulados, siendo una medida coste-efectiva y de especial
interés en la atencién del paciente anticoagulacion con el fin de optimizar el
manejo de sus potenciales complicaciones.
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EL GILTERITINIB INHIBE LA ACTIVIDAD DE PAD4Y
LA FORMACION DE TRAMPAS EXTRACELULARES
DE NEUTROFILOS HUMANOS

Zapata Martinez, L (1); Nelen, J (2); Guzman Almansa, M (1); Carrillo Tornel,
S (1); Balibrea Fernandez, P (1); Garcia Barberd, N (1); Guijarro Carrillo, PJ
(1); aguila, S (1); Pérez, H (2); Gonzalez Conejero, R (1); Martinez, C (1)

(1)Centro Regional de Hemodonacion, Servicio de Hematologia y Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, Murcia, Espafia; (2)Grupo de Investigacion en Bioinformatica Estructural y
Computacion de Altas Prestaciones (BIO-HPC), Universidad Catdlica San Antonio, Murcia,
Espafia

Introduccion: La proteina arginina-deiminasa tipo 1V(PAD4) es una enzima
clave en la formacion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET). Actual-
mente, el potencial anti-NET6tico de inhibidores farmacoldgicos de PAD4 ha
sido evaluado en ensayos preclinicos, aunque los farmacos probados hasta la
fecha han alcanzado una seguridad y eficacia limitadas. Objetivo: Evaluar el



efecto de farmacos clinicamente aprobados sobre la actividad de PADA4.
Material: El potencial inhibitorio de farmacos aprobados por la FDA/EMA sobre
PAD4 se evalu6é mediante docking estructural utilizando repositorios publicos.
Las IC,, se calcularon utilizando un sustrato cromogénico especifico de PAD4.
La toxicidad se analizd mediante citometria de flujo. La NETosis se evalud
mediante microscopia confocal [tincién con un anticuerpos anti-histona H3
citrulinada (citH3)] en neutréfilos humanos preincubados con los farmacos
seleccionados (1h) y activados con A23187 (0,5 pM), LPS (25 pg/mL), y PMA
(40 nM) durante 3h, 37°C. Se evalué pERK tras 30 min de activacién con
A23187. La actividad del PAD4 de neutréfilos se midié usando su sustrato
cromogénico tras someter las células a ciclos de congelacién/descongelacion
tras incubacion con gilteritinib. La produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) se determiné en neutrdfilos usando la sonda H2DCFDA por citometria
de flujo tras activacion con PMA. (40nM). Resultados: El andlisis por doc-
king usando la herramienta Metascreener (https://github.com/bio-hpc/metas-
creener) predijo seis posibles moléculas con potencial inhibidor sobre PAD4
(IC4, entre 0,81-6,15 pM). Ningln compuesto mostrd toxicidad en neutrdfilos
humanos (viabilidad celular >98% usando concentraciones de 10xIC,,). La
evaluacién de la capacidad inhibidora de la NETosis en neutrdfilos usando
2xIC,, mostré que solo el gilteritinib (IC,,=0,81 pM) bloqueaba por completo
(>95%) la formacion de NET en respuesta a A23187, PMA y LPS. El célculo
de la IC,, biolégica del gilteritinib in vitro (capacidad de inhibir NETosis en
neutréfilos activados con 0,5 mM A23187, medida por IF) fue de 80 nM (10
veces mas baja que la IC, in vitro), sugiriendo que el gilteritinib podria reducir
la NETosis no solo a través de la inhibicion de PAD4. Para demostrarlo se
evalué su inhibicién sobre la actividad endégena de PAD4 en neutrdfilos. Se
observé una inhibicién >50% de la actividad de PAD4 usando 160 nM de gil-
teritinib (2xIC,, bioldgica). Ademas, se observé un efecto de gilteritinib en la
ruta de las MAPK implicada en la formacién de NET, con una reduccién del
50% de la formacién de pERK. El gilteritinib también afecté la produccion de
ROS (reduccion de 50%), esenciales en la NETosis, tras activar los neutréfilos
con PMA. Por dltimo, el estudio de docking en gilteritinib y PAD4 murino mos-
trd que se forman tres interacciones, con un solo enlace de hidrégeno, frente
a las cinco interacciones, incluyendo dos enlaces de hidrégeno, en el caso de
PAD4 humano. Este dato podria justificar los resultados negativos que hemos
observado en la inhibicion de NET con gilteritinib en neutréfilos murinos.
Conclusiones: La estrategia de docking molecular para la busqueda de inhi-
bidores de PAD4 identificé al gilteritinib (un inhibidor de tirosin quinasas
empleado en LMA recidivante o refractaria con mutacion FLT3), como un
inhibidor potencial de NETosis. Asi, la comprobacion del efecto inhibidor de
gilteritinib en pacientes con LMA con este tratamiento podria ser un primer
paso para el posible reposicionamiento del farmaco en ensayos clinicos en
pacientes con enfermedades en las que los procesos inflamatorios son clini-
camente relevantes.

SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA

LOS NANOPLASTICOS MODULAN DIFERENTES
FUNCIONES EN NEUTROFILOS HUMANOS, EN
PARTICULAR LA TROMBOINFLAMACION

Guijarro Carrillo, PJ (1); Balibrea Fernandez, P (2); Guzman Almansa, M (2);
Lépez Carretero, A (3); Carrillo Tornel, S (2); Garcia Barberd, N (2); Zapata
Martinez, L (2); Pelegrin Vivancos, P (3); Gonzalez-conejero, R (2); Martinez
Gémez, C (2)

(1)Centro Regional de Hemodonacién; (2)Centro de Hemodonacion; (3)Universidad de
Murcia

Introduccion: En las Ultimas décadas la exposicion a los nanoplésticos (NP)
a la que estamos expuestos a través de vias como la ingestion, la inhalacion
y el contacto con la piel, ha ido aumentado, con evidentes efectos negativos
sobre la salud. Sin embargo, se desconocen los mecanismos moleculares
responsables del efecto de estos NP en la patologia cardiovascular. En 2024,
se evidencié por primera vez la asociacion entre la presencia de NP en placas
aterosclerdticas de endertarectomias carotideas y el posterior desarrollo de
infarto e ictus. Objetivo: Evaluar si los NP modulan la funcién de neutrdfilos
humanos en particular, su potencial tromboinflamatorio. Material: Los neutré-
filos se purificaron a partir de sangre periférica mediante centrifugacion secuen-
cial en gradientes de histopaque. Las células se activaron con/sin NP [4cido
polilactico (PLA, biodegradable) de 225nm y polimetiimetracrilato (PMMA,

degradaciéon >100 afios) de 25 nm] durante 1h a 37°C y/o A23187 (0.5 uM).
La incorporacion de los NP a las células se evalu6 con moléculas marcadas
con fluoresceina mediante citometria de flujo (CF) y microscopia confocal. La
activacion de MAPK se evalué mediante western blot (activacién con/sin
A23187, 30 min). Las trampas extracelulares de neutrdfilos (NET) se midieron
mediante ELISA (CitH3/DNA), inmunofluorescencia/microscopia confocal
(CitH3) (activacion con/sin A23187, 3h) y western blot (CitH3) (activacién con/
sin A23187, 1h). La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) se
midié mediante la fluorescencia emitida por la sonda H2DCFDA en neutréfilos
preincubados con los NP tras activaciéon con PMA (5 nM, 1h). Se evalué tam-
bién la capacidad de fagocitosis incubando los neutréfilos con K12-FITC (CF)
durante 1h a 37°C (preincubados 1h con los NP). Resultados: Los neutréfilos
humanos internalizaron PLA (10 pg/mL) mientras que el PMMA (hasta 100 mg/
mL) no penetré en las células. Ninguno de los NP afecté a la viabilidad de los
neutréfilos. En comparacion con la condicién basal, al incubar los neutréfilos
con PLA observamos que la formacién de NET (CitH3/DNA) aumentd signifi-
cativamente [x1.6 con PLA, x3 con A23187 y x5 con PLA+A23187 (p<0.0001)].
Estos resultados se confirmaron mediante inmunofluorescencia y por western
blot. Por su parte, las NET también aumentaron significativamente en neutré-
filos incubados con PMMA (p<0,01) y de manera dosis dependiente en com-
binacién con A23187 (x1,7 con PMMA a 50 pg/mL, x2,1 a 100 pg/mL). La
activacién de la ruta de las MAPK (pERK) también aumenté en neutréfilos
incubados con los dos NP tanto en condiciones basales como tras la activacién
con A23187. En cuanto a la produccion de ROS, la preincubacién de los neu-
tréfilos con PMMA (100 pg/mL) y posteriormente con PMA, incrementé la
produccién de ROS un 160%. Finalmente, la capacidad de fagocitosis también
se vio afectada por los dos NP: con PLA se redujo un 74% respecto al control
(sin PLA) y con PMMA a 50 ug/mL y 100 pg/mL, la reduccion fue del 55% y
del 75% vs no tratados, respectivamente. Conclusiones: Nuestros resultados
muestran que los NP inducen la formacion de NET ex vivo a través de la
activaciéon de MAPK y generacion de ROS. Adicionalmente, los NP estudiados
también afectan la capacidad fagocitica de los neutrdfilos. En conjunto, nuestros
resultados sugieren que la exposicién a NP tiene un potencial impacto en las
principales funciones de los neutrdfilos. Estudios adicionales deben evaluar las
consecuencias que los NP pueden tener en procesos infecciosos y en patolo-
gia tromboinflamatoria.

SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA

BIOFLUIDOS DEL,CANCER DE OVARIO INDUCEN LA
REPROGRAMACION DE NEUTROFILOS HACIA UN
FENOTIPO PRO-TUMORAL

Tomas Pérez, S (1); Oto, J (3); Fernandez-lechiguero, J (2); Aghababyan, C (4);
Herreros-pomares, A (5); Espinoza-sanchez, NA (6); Goétte, M (6); Medina, P
(8); Gilabert-estellés, J (4); Mari-alexandre, J (7)

(1)Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia; (2)Laboratorio
de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion
de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafa.; (3)Grupo
de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafa.; (4)Laboratorio de Investigacion en
Biomarcadores en Reproduccién, Obstetricia y Ginecologia, Fundacién de Investigacion del
Hospital General Universitario de Valencia, Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Consorcio
Hospital General Universitario de Va; (5)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en
Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia,Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis
y Biologia Vascular,; (6)Laboratorio de Investigacion, Departamento de Ginecologia y
Obstetricia, Hospital Universitario de Minster, Minster, Alemania.; (7)Laboratorio de
Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacién de
Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia, Servicio de Anatomia
Patolégica, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Introduccion: El cancer de ovario seroso de alto grado (COSAG) es el tumor
ginecoldgico mas letal y uno de los mas protromboéticos. Este disemina por el
liquido peritoneal (LP), representativo del ambiente tumoral (AT). En el AT, los
neutréfilos pueden ser reclutados activamente, reprogramarse funcionalmente
y adquirir funciones pro-tumorales, como la formacién de trampas extracelula-
res de neutréfilos (NETs), implicadas en inmunotrombosis y metéstasis. Pre-
viamente demostramos niveles elevados de marcadores de NETs en pacientes
COSAG, especialmente en el AT. Sin embargo, se desconoce si las células del
CO contribuyen directamente a esta alteracién funcional. Objetivo: Evaluar si
las células del CO inducen un fenotipo pro-tumoral en neutréfilos, promoviendo
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su migracion, la expresion de genes pro-tumorales y la formacién de NETSs.
Material: Se analizé el perfil de 80 factores biolégicos en muestras de LP-CO-
SAG de pacientes (n=15), controles (n=9) y medios condicionados (MCs) de
las lineas celulares SK-OV-3 y Caov-3. Se cuantificaron marcadores de NETo-
sis en LPs. Se incubaron neutrdfilos aislados de sangre periférica con LPs y
MCs. Se evalud su migracién y la liberacién de ADN extracelular. Se determind
la presencia de marcadores de NETs en sobrenadantes de neutrdfilos estimu-
lados con MCs. La expresién génica de genes pro-tumorales se analizé por
RT-qPCR (Fig.1). Los andlisis estadisticos se realizaron con R. Resultados: Los
LPs-COSAG mostraron niveles desregulados de 20 de los 80 analitos evalua-
dos—18 aumentados y 2 disminuidos— (Fig.2A). Entre ellos, IL-8 y GROq,
mostraron fuerte correlacién con los niveles de marcadores de NETosis. 8 de
las 20 moléculas también se encontraron aumentadas en los MCs, sugiriendo
un origen tumoral (Fig.2B). Ambos biofluidos (LP-COSAG y MCs) promovieron
la migracion de neutrdfilos (Fig.2C). EI LP-COSAG aumentd significativamente
la liberacién de ADN extracelular y la expresion de ELANE y MPO (Fig.2D-E).
Los MCs indujeron NETosis progresiva, evidenciada por aumento de ADN, de
la expresion génica y liberacion de marcadores de NETs (Fig.2F-H). Ademas,
los fluidos estimularon la sobreexpresién de IL6, TNFA, VEGFA, MMP9 y LTF
(ambos), e IL8, IL1By MMP1 (MCs) (Fig.3). Conclusiones: Factores presentes
en el AT del COSAG, incluyendo los secretados por las células CO, reprograman
a los neutrdfilos hacia un fenotipo pro-tumoral, favoreciendo su migracion,
activacién y formacién de NETs. Este cambio fenotipico podria contribuir al
cardcter protrombético y metastésico del COSAG, ofreciendo nuevas perspec-
tivas sobre el papel de los neutrdfilos en la progresién del CO.

ELANE 1P, 16, TNFA, OSU. VEGEA
itpo, LTF 115, 1, WP
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ANALISIS INTEGRADO DE LIPIDOMICA PLASMATICA,
GENERACION DE TROMBINA Y MARCADORES DE
NETOSIS EN EL CANCER DE VEJIGA

Medina Badenes, P (1); Oto, J (2); Herreros-pomares, A (2); Verger, P (2);
Herranz, R (2); Plana, E (3); Roca, M (4); Bonanad, S (5); Pérez-ardavin, J (6);
Martinez-sarmiento, M (6); Vera-donoso, CD (6)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis,
Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia.;
(3)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto
de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia. Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (4)Unidad Analitica, Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia.; (5)Unidad de Trombosis y Hemostasia, Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. Grupo de Investigacion en
Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion
Sanitaria, Hospital La; (6)Servicio de Urologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

Introduccion: La compleja interaccion entre el cancer y la coagulacion va mas
alla de la aparicion del tromboembolismo venoso, siendo la hipercoagulabilidad
un factor clave en la progresion tumoral. En este contexto, factores como los
lipidos plasmaticos y las trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs) acttian
como moduladores clave de la inflamacién y la hemostasia. Objetivo: Explorar
si el perfil lipidico plasmético condiciona el potencial procoagulante, el estado
inflamatorio y la NETosis en pacientes con cancer vesical (BC). Material: Reco-
gimos plasma citratado de 87 pacientes con BC (34 musculo infiltrante, MIBC
y 53 no MIBC, NMIBC) y 30 controles sanos. Estudiamos el perfil lipidico por
espectrometria de masas (UPLC-HRMS). cuantificamos marcadores de NETo-
sis,e inflamacion (DNA libre circulante, cfDNA; calprotectina; mieloperoxidasa;
elastasa; nucleosomas; complejos DNA-histona 3 citrulinada e IL-6) con ensayos
especificos y la actividad DNasal con el ensayo SRED. Ademas, realizamos el
test de generacion de trombina (Stago) y evaluamos la capacidad del plasma de
activar neutrdfilos aislados previamente de un donante sano por fluorescencia
(Sytox Green). El andlisis estadistico se realizé con R. Resultados: Los pacien-
tes con BC presentan un incremento significativo en la carga lipidica total (537,94
UA en BC vs. 297,92 UA en controles, P<0.05) y una redistribucion en la com-
posicién relativa; estos desequilibrios lipidicos aumentan con la gravedad tumo-
ral (MIBC) (Figura 1A). Los pacientes tienen 58 especies lipidicas aumentadas
(P<0.05y fold-change>2). Cuatro ceramidas (Cer) y 2 fosfatidilcolinas (PC) mues-
tran alto poder discriminativo entre BC y controles (Figura 1B), y otras 3 PC, 1
esfingomielina (SM) y 2 glicerofosfocolinas (PCo) diferencian MIBC y NMIBC
(Figura 1C). Estas especies se correlacionan de forma significativa con la capa-
cidad de activacién de neutrdfilos, los marcadores de NETosis, DNasal, IL-6 y
la generacion de trombina (ETP), sugiriendo un papel funcional en la NETosis,
inflamacion y la coagulacién asociadas al tumor (P<0.05) (Figura 2).
Conclusiones: Los pacientes con BC presentan una reprogramacion del meta-
bolismo lipidico que podria modular tanto la respuesta inflamatoria, como la
NETosis mediada por DNasal y la generacion de trombina. Este es el primer
estudio que describe especies lipidicas con potencial valor diagnéstico y funcio-
nal, abriendo nuevas vias para comprender los mecanismos patogénicos del
estado protrombético en BC. Financiacion: Instituto de Salud Carlos III-ISCIII
(FI121/00171, P123/00449, FORT23/00021, PI24/01607) cofinanciado por la Unién
Europea, Beca Postdoctoral SETH 2023 y AECC (TALEN246729HERR).




SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA

CO-280

EL PAPEL DE LOS NEUTROFILOS EN LA
RESISTENCIA A LA QUIMIOTERAPIAY LA
HIPERCOAGULABILIDAD EN MODELO 3D DE
CANCER VESICAL MUSCULO INFILTRANTE

Medina Badenes, P (1); Herranz, R (2); Verger, P (2); Oto, J (2);
Herreros-pomares, A (2); Plana, E (3); Bonanad, S (4); Vera-donoso, CD (5);
Martinez-sarmiento, M (5)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
La Fe, Valencia.; (3)Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia. Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (4)Unidad
de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia. Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular, Instituto de Investigacién Sanitaria, Hospital La ; (5)Servicio de Urologia,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

Introduccion: El microambiente tumoraldesempefia un papel clave en la pro-
gresion del cancer y en la respuesta a la quimioterapia, a través de complejas
interacciones celulares que no se reproducen adecuadamente en los cultivos
2D. En contraste, los modelos 3D, como esferoides y organoides, replican de
forma mas fiel las condiciones in vivo, proporcionando plataformas mas realis-
tas para el estudio de la resistencia a farmacos. Estudios previos sugieren que
las trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs) podrian estar implicadas en
la resistencia al tratamiento, pero su papel en cancer vesical (CV) esta poco
explorado. Objetivo: Investigar como los neutrdfilos influyen en la proliferacion
tumoral, y la respuesta a quimioterapia del CV in vitro, y si estd mediada por
la formacién de NETs. Material: Generamos esferoides 3D de una linea de CV
(T24) y los co-cultivamos con neutrdfilos aislados de sangre periférica de
donantes sanos. Tras 24h, afadimos cisplatino-gemcitabina a 3 concentracio-
nes distintas, e incubamos durante 5 dias. Recogimos medio condicionado
(MC) para cuantificar marcadores de NETs (DNA, Histona3 citrulinada; H3cit y
elastasa) y los niveles de factor tisular (FT). Ademas, evaluamos la viabilidad
de los esferoides y, a partir de cortes parafinados, realizamos una tincion
hematoxilina-eosina y cuantificamos marcadores de NETs in situ por inmu-
nofluorescencia. Resultados: Los esferoides de CV indujeron la activacion de
los neutréfilos por NETosis, evidenciado por la presencia de H3cit en el MC,
pero éstos no infiltraron los esferoides dada la ausencia de neutréfilos y NETs
en su interior. Como esperabamos, la quimioterapia redujo la viabilidad de los
esferoides en un 24% (75,98 + 3,37%) comparada con la viabilidad de los
esferoides sin tratamiento ni neutréfilos (100%, P<0,0001); sin embargo, los
neutréfilos/NETs evitaron la muerte celular de los esferoides (103,00 + 5,04%).
Los niveles de FT fueron similares en el MC independientemente del trata-
miento. Conclusiones: Los neutréfilos parecen mediar la resistencia a la qui-
mioterapia in vitro en el CV mediante la formacién de NETs en el entorno
extracelular del cultivo 3D. El contacto con los neutréfilos/NETs no parece
modificar el estado procoagulante del CV, que suele estar mediado por un
aumento del FT. Las estrategias terapéuticas deberian considerar el papel de
los NETs en el CV como enfoque complementario para mejorar la respuesta
al tratamiento y el prondstico de los pacientes. Instituto de Salud Carlos IlI-IS-
Clll (FI21/00171, MV23/00096, P123/00449, FORT23/00021, PI24/01607), cofi-
nanciado por la Unién Europea, AECC (TALEN246729HERR) y Beca
Postdoctoral SETH 2023.
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CARACTERIZACION DE LA NETOSIS EN CANCER DE
ENDOMETRIO: ESTUDIO DE BIOMARCADORES EN
PLASMA

Tomas Pérez, S (1); Ferndndez-lechiguero, J (2); Oto, J (3); Mascards-

martinez, A (4); Aghababyan, C (5); Herreros-pomares, A (6); Medina, P (3);
Gilabert-estellés, J (5); Mari-alexandre, J (7)

(1)Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia; (2)Laboratorio
de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacién

de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia.; (3)Grupo
de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafa.; (4)Laboratorio Patologika S. L., Valencia,
Espafia.; (5)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia,
Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Consorcio Hospital General Universitario de Va;
(6)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccién, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia,
Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular;
(7)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccién, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia,
Servicio de Anatomia Patolégica, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Introduccion: El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia ginecolégica
mds prevalente en los paises desarrollados. Entre el 10-25 % de las pacien-
tes con CE experimentan eventos tromboembdlicos venosos. Recientemente,
se ha descrito la NETosis como un nuevo mecanismo de respuesta inmuni-
taria de los neutréfilos, mediante el cual liberan trampas extracelulares
(NETs) compuestas por ADN, histonas y proteinas. Hasta ahora, las NETs
se han implicado en inmunotrombosis y progresién tumoral. Sin embargo, su
papel especifico en el CE sigue sin definirse completamente. Obijetivo:
Caracterizar el perfil de biomarcadores de NETosis en plasma de pacientes
con CE y explorar su posible asociacién con parametros relacionados con la
trombosis. Material: Se analizaron muestras de plasma citratado de pacien-
tes con CE (n=65) y mujeres sanas (n=65). Se cuantificaron tres biomarca-
dores de NETosis: ADN libre circulante (cfDNA), complejos de histona H3
citrulinada-ADN (H3cit) y calprotectina. Los pardmetros relacionados con la
coagulacién y trombosis se obtuvieron de las historias clinicas. Los andlisis
estadisticos se realizaron con el software R (v.4.4). Resultados: En compa-
racién con las mujeres control, las pacientes con CE presentaron niveles
significativamente elevados de c¢fDNA, H3cit y calprotectina (p<0,016)
(Fig.1A), mostrando los tres biomarcadores capacidad discriminativa entre los
grupos: cfDNA (AUC: 0,90; p<0,001), citH3 (AUC: 0,63; p=0,011) y calprotec-
tina (AUC: 0,64; p=0,008) (Fig.2B). Ademéas, se observaron correlaciones
significativas entre los biomarcadores de NETosis (r de Spearman > 0,221; p
< 0,014). En cuanto a los parametros relacionados con la trombosis, las
pacientes con CE presentaron niveles mas altos de fibrinégeno derivado que
las mujeres control (p=0,021) (Fig.2C), correlacionando los niveles de calpro-
tectina significativamente con el fibrinégeno derivado (r = 0,326; p=0,001).
Conclusiones: Las pacientes con CE presentan niveles plasmaticos signifi-
cativamente aumentados de 3 biomarcadores de NETosis (cfDNA, H3cit y
calprotectina) frente a mujeres control. Los tres marcadores mostraron poten-
cial diagnéstico, destacando el cfDNA por su facil de medicién. Su aumento,
junto con el del fibrindgeno derivado, sugiere una activacion de la via inmu-
notrombética en el contexto tumoral. Asimismo, la correlacién entre calpro-
tectina y fibrinégeno derivado apoya una posible interaccion entre NETosis y
el estado protrombético en el CE. Estos hallazgos subrayan la relevancia
clinica de las NETs como potenciales biomarcadores y mediadores de la
fisiopatologia trombética en el CE.
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DISRI;GULACI()N DE LA NETOSIS EN TUMORES
PI;DIATRICOS: POTENCIAL COMO BIOMARCADORES
MINIMAMENTE INVASIVOS

Medina Badenes, P (1); Oto, J (2); Benavent, N (3); Verger, P (2);
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(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
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La Fe, Valencia.; (3)Grupo de Investigacion Traslacional en Céncer, Instituto de Investigacion
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y Politécnico La Fe. Valencia.; (5)Unidad de Oncohematologia Pediatrica, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Grupo de Investigacion Traslacional en Cancer,
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia.; (6)Unidad de Trombosis y Hemostasia,
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. Grupo de
Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de
Investigacién Sanitaria, Hospital La

Introduccion: Las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) estan implica-
dos en el desarrollo tumoral, pero su estudio en tumores sélidos pediatricos y
tumores hematoldgicos pedidtricos y su potencial diagndstico y prondstico
sigue siendo incierto. Objetivo: Analizar el grado de NETosis en pacientes
pediatricos oncoldgicos y analizar su capacidad diagnéstica. Material: Anali-
zamos muestras de plasma con EDTA de pacientes pediatricos y adolescentes
(<18 afos) recién diagnosticados con tumores sélidos (n=115) o leucemia lin-
foblastica aguda (LLA, n=18, Tabla 1) y controles sanos (n=10). Clasificamos
a los pacientes en alto riesgo y bajo riesgo. Cuantificamos el ADN libre circu-
lante (cfDNA, Life Technologies), calprotectina (Hycult Biotech), complejos de
histona H3 citrulinada (H3cit)-ADN (Roche y Abcam), elastasa (Abcam) y la
actividad de DNasa | plasmatica con el ensayo SRED. Evaluamos la capacidad
diagnéstica de estos marcadores mediante el area bajo la curva ROC (AUC).
El andlisis estadistico se realizé6 con GraphPad Prism v8. Resultados: Los
pacientes mostraron niveles elevados de cfDNA y calprotectina en comparacion
con los controles (p<0,0001 y p<0,05). Los pacientes con tumores sélidos
presentaron niveles mas altos de calprotectina que los LLA y los controles
(p<0,001, p<0,05) y elastasa que los LLA (p<0.0001). Los pacientes con tumo-
res sélidos de alto riesgo mostraron un aumento de calprotectina en compara-
cién con los tumores sdlidos de bajo riesgo (p<0,05), LLA de alto riesgo
(p<0,05), LLA de bajo riesgo (p<0,0001) y controles (p<0.05). La elastasa fue
mayor en los tumores sélidos de alto riesgo y tumores sdlidos de bajo riesgo
frente a LLA de alto riesgo (p<0,01, p<0,05) y LLA de bajo riesgo (p<0,0001,
p<0,001). Los niveles de DNasa | fueron significativamente menores en los
pacientes de alto riesgo comparados con los de bajo riesgo (p<0,01). Ademas,
el cfDNA y la calprotectina mostraron la mayor capacidad diagndstica para
todos los pacientes con cancer (AUC=0,878 y AUC=0,717), pero especialmente
en los pacientes alto riesgo (AUC=0,889 y AUC=0,803). Conclusiones: Nues-
tro estudio, la cohorte mas grande de oncologia pediatrica que analiza biomar-
cadores de NETSs, describe una desregulacién en el proceso de NETosis y
revela al cfDNA como un potencial marcador diagnéstico sencillo de medir,
especialmente para pacientes de alto riesgo. Los niveles elevados de marca-
dores de NETosis en pacientes con tumores sélidos de alto riesgo en compa-
racion con los tumores sdlidos de bajo riesgo sugieren su utilidad pronéstica.
La disminucién de DNasa | en pacientes de alto riesgo destaca su potencial
como objetivo terapéutico, respaldado por tratamientos que aumentan los nive-
les de DNasa | (NCT05880524, NCT05453695). Financiacion: Instituto de Salud
Carlos IlI-ISCIII (FI21/00171, PI123/00449, FORT23/00021) cofinanciado por la
Unién Europea, Fundacién SEHOP, AECC Clinico Junior 2022, y Beca Post-
doctoral SETH 2023.

‘Tabla 1. Pacientes con tumores slidos pedidtricos incluidos en el estudio.

Tipo de tumor N
Neuroblastoma E]
Osteosarcoma (3

Sarcoma de Ewing 16
Tomor de Wilis 2
Hepatoblastoma 10

Rabdomiosarcoma y otros sarcomas 9

‘Astrocitoma pilocitico. 5

Retinoblastoma 1

Meduloblastoma
Ependimoma 1

Otros tumores.
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FXI: PERSPECTIVAS ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES DE LA NUEVA VARIANTE P.PHE295CYS
Rojo Carrillo, JJ (1); De La Morena Barrio, B (2); Lépez-jaime, F (3); Padilla,
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(2); Corral, J (2); De La Morena Barrio, ME (2)

(1)Universidad de Murcia; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB, CIBERER-

ISCIIl, Murcia, Espafa; (3)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario
Regional de Malaga, Mélaga, Espana

Introduccion: El factor XI (FXI) es una proteina de la coagulacién con un
aumento de su relevancia por la participacion tanto en la via de contacto como
en el mantenimiento de la generacion de trombina. EI FXI circula en el plasma
como un homodimero de 160 kDa unido por un puente disulfuro intercatenario.
Contiene 36 residuos de cisteina (Cys): 34 forman 17 enlaces disulfuro intra-
catenarios, Cys339 forma el puente disulfuro intercatenario y Cys29 parece
permanecer libre. Objetivo: Investigar las implicaciones estructurales, funcio-
nales y clinicas de una nueva variante de FXI que introduce un residuo de Cys
adicional. Material: Se estudié una familia con deficiencia de FXI. La actividad
del FXI plasmatico se midi6 mediante ensayos coagulométricos estandar
(FXI:C). Se realizaron andlisis de Western blot de FXI, FXIl, FIX y Calicreina
plasmaticos en condiciones reductoras y no reductoras, tanto en condiciones
basales como activando la via de contacto con silica o 4cido eldgico. Los
analisis genéticos incluyen secuenciacion de nueva generacion (NGS), MLPA,
secuenciacion de lectura larga con nanoporos y andlisis de repeticiones cortas
en tandem (STR). Ademas, se expresaron FXI wild type (WT) y mutante en
células HEK293T. Resultados: El probando presentaba un TTPA alargado y
actividad de FXI severamente reducida (FXI:C 9%), evaluado preoperatoriamente.
Fue tratado profilacticamente con Hemoleven® (20 Ul/kg, concentrado de FXI) y
no experimenté hemorragias. El estudio con NGS mostré una nueva variante,
¢.884T>G (p.Phe295Cys), en aparente estado homocigoto. En el estudio familiar
se muestra que mientras que el padre y la hermana presentaban niveles norma-
les de FXI (100-120%) y no presentaban variantes patogénicas, la madre portaba
la variante en estado heterocigoto y presentaba deficiencia leve de FXI (65%) sin
antecedentes de hemorragia. Se confirmé la paternidad por andlisis de STR. El
estudio por MLPA y secuenciacién de nanoporos identificaron una delecién
de novo de 7Mb en el alelo paterno, abarcando 30 genes incluyendo F11y KLKB1,
estableciendo al probando como hemicigoto para p.Phe295Cys (Figura 1). Sor-
prendentemente, todos los portadores de p.Phe295Cys mostraron dos dimeros
FXI distintos, uno parecido al WT y otro de aparente mayor peso molecular. La
activacion de la ruta de contacto en el probando desencadend selectivamente la
activacién del dimero mayor que conservé la capacidad de activar al FIX. La
expresion recombinante de la variante p.Phe295Cys secreté 2 dimeros distintos
y mostr6 2 formas monoméricas diferentes en condiciones no reductoras. Todas
las formas forman una Unica banda FXI en condiciones reductoras, lo que des-
carta otra modificacion postraduccional distinta de un reordenamiento del puente
disulfuro. Para investigar si el Cys295 introducido formaba un enlace disulfuro
entre cadenas o un nuevo enlace intracadena con el Cys29 nativo, generamos
mutantes dobles (p.Phe295Cys/Cys339Ala y p.Phe295Cys/Cys29Ala) (Figura 2).
Estos experimentos excluyeron ambos mecanismos como causa de la heteroge-
neidad de dimeros observada. Ademas, el probando también presentaba deficien-
cia de calicreina (50%) debido a la gran delecion de novo. Conclusiones: Hemos
identificado una nueva variante F11, p.Phe295Cys, asociada con la deficiencia de
FXI tanto en estado heterocigoto como hemicigoto, este ultimo debido a una
delecién de novo que también causa deficiencia de calicreina sin impacto clinico
aparente. Esta variante promueve la formacién de dimeros de FXI estructural y
funcionalmente distintos, lo que pone de relieve que pueden producirse reorde-
namientos de enlaces disulfuro sin afectar a la secrecion, pero con importantes
consecuencias funcionales. Estos hallazgos subrayan la necesidad de explorar la
heterogeneidad de puentes disulfuro en otros contextos genéticos/ambientales
dada su potencial relevancia fisiopatolégica. P124/00106.
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SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTEY CALIDAD
DE VIDA: IDENTIFICACION DE CAUSAS Y BENEFICIO
DEL TRATAMIENTO
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Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia.; (3)Servicio
de Ginecologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA). Comparten
autoria; (4)Departamento de Estadistica. Universidad de Salamanca; (5)Centro
de Investigacién del Céancer — CSIC - Universidad de Salamanca (USAL), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafia; (6)Servicio
de Ginecologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA); (7)Servicio de
Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL),
Salamanca, Espafa; (8)Servicio de Pediatria. Gerencia de Atencién Primaria de Salamanca.
Servicio de Medicina Interna, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA);
(9)Unidad de Enfermedades Raras del Adulto Servicio de Medicina Interna, Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA); (10)Unidad de Enfermedades Raras del
Adulto. Servicio de Medicina Interna, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA); (11)Servicio de Ginecologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA).Comparten autoria.; (12)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia. Comparten autoria

Introduccién: El sangrado menstrual abundante (SMA) afecta hasta al
10%-30% de las mujeres en edad reproductiva, comprometiendo significativa-
mente su calidad de vida. La prevalencia de un trastorno hemorréagico heredi-
tario (THH) en el SMA y su impacto en la calidad de vida aun no se han
investigado en profundidad. Objetivo: Evaluar la calidad de vida en mujeres
con SMA no estructural. Los objetivos secundarios fueron conocer un diagnés-
tico de THH en mujeres con SMA y evaluar el cambio en la calidad de vida
desde la valoracion inicial hasta los 6 meses de tratamiento médico para el
SMA. Material: Estudio prospectivo y longitudinal en 100 mujeres con SMA
sin patologia ginecolégica estructural. EI SMA se definié como una duracién
del sangrado de >8 dias y/o una puntuacién PBAC superior a 100 puntos. La
bateria de estudios para evaluar la calidad de vida incluyd cuatro cuestionarios,
realizados en la primera visita (T1) y a los 6 meses (T6): el Short Form Health
Survey (SF-12), el EuroQol-5 Dimension (EQ-5D), el Menstrual Bleeding Ques-
tionnaire (MBQ) y el cuestionario SAMANTA. El diagnéstico de un THH se
defini6 como trastorno del espectro de hipermovilidad, enfermedad de Von
Willebrand (EVW), trombocitopenia, trombocitopatia, deficiencia congénita de
factores de coagulacion o hiperfibrinolisis. El estudio fue aprobado por el comité
ético del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Pl 2023-04-1280).
Se emplearon las pruebas y2 y Fisher para comparar datos demograficos entre
grupos. Las pruebas t de muestras independientes y pareadas permitieron
evaluar diferencias en las puntuaciones de calidad vida a lo largo del tiempo.
Resultados: Las caracteristicas clinico-biolégicas y las puntuaciones en los
cuestionarios de calidad de vida en T1 se presentan en la tabla 1. De las 100
pacientes incluidas en el estudio, 88 requirieron algun tipo de tratamiento para
controlar el SMA, anemia y/o ferropenia. El tratamiento mas utilizado fue la
terapia hormonal combinada (43%), seguido del dispositivo intrauterino de

levonorgestrel (14%). Treinta y seis mujeres (36%) fueron diagnosticadas de un
THH (Tabla 1). Sesenta mujeres completaron los cuestionarios de calidad de
vida en T6. Los resultados en SF-12 mostraron mejoras significativas en los
componentes mental (PCS) y fisico (MCS) (p<0.0001 y p=0.030, respectiva-
mente), especialmente en cinco dominios relacionados con actividades mode-
radas, movilidad y percepcién del dolor. En la evaluacion EQ-D5, se observaron
mejoras en ansiedad y depresion. Ademas, las puntuaciones de MBQ
(28.8 £10.5en T1 versus 20.1+11.1 en T6) y SAMANTA (7.55+2.20 en T1 versus
4.64+3.18 en T6) indicaron una reduccién significativa del sangrado menstrual
(p<0.0001) y una mejora en la calidad de vida (p<0.0001). Sin embargo, en las
pacientes con SMA por THH, la mejoria en su calidad de vida en el test de
SAMANTA a 6 meses fue menor que en las mujeres con SMA sin THH
(p=0.010). Conclusiones: EI SMA sin causa ginecoldgica estructural tiene un
impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres, afectando su bien-
estar fisico y mental. Los THH suponen una causa importante de SMA. El
tratamiento médico mejora la calidad de vida a los 6 meses en términos de
movilidad, actividades moderadas, percepcion del dolor y ansiedad /depresién.
Sin embargo, esta mejora en la calidad de vida es menor en pacientes con
SMA y THH. Financiacion: Instituto de Salud Carlos Il (P124/01458,
PI24/01987), Gerencia Regional de Salud Castilla y Leén (GRS2147/A/2020,
GRS2894/A1/2023, GRS 2727/a1/23), JCYL-EDU/1868/2022; FUCALHH 2020.
RFVE 2023. Premio Lépez Borrasca — SETH 2024.

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas de la serie
Value
Edad, (afios) 27.95+11.38
Edad ala menarquia, (afios) 12162140
Duracién del sangrado menstrual, (dias) 7.63£4.09
PBAC score 351259
ISTH BAT score 4052177
Hemoglobina, (g/dL) 13.37£1.37
Hematocrito, (%) 39.41£345
Plaquetas, (x10°L) 259+ 62
Ferriina, (ng/mL) 25.32+30.56
Causa de SMA
Disfuncion hormonal 64.(64%)
Trastomo hemorragico hereditario 36 (36%)
Trastomos del espectro de hipermovilidad 1
‘Trombocitopatia posible 8
‘Trombocitopatia defiitiva 3
Enfermedad de Von Willebrand 4
Deficiencia de factor Vil 3
Hipofibrinogenemia 2
Deficiencia factor Xill 1
Sindrome de Noonan 1
‘Trastomo hemorragico de causa desconocida 2
SF-12-PCS 60.0(+205)
SF-12-MCS 479 (2142)
EQ-5D, VAS score 083240182
MBQ score 288+105
SAMANTA score 755+2.20
Tratamiento (%)
Terapia hormonal combinada 43
Dispositvo intrauterino de levonorgestrel "
Acido tranexamico 7
Anillo vaginal 5
Hierro oral 4
Hierro intravenoso 2
Ningin tratamiento 2
dor, SF12
‘quastonnaro; PGS osumon dol componentofsico: MCS: resumen del componaria mortal,
Dimonsion WBQ SAMANTA cucstonaro:
Sangrado Mensiral AbundaNTo an ginecologa
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DIFERENTES PERSPECTIVAS EN EL DIAGNOSTICO
DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO

Vega Romero, E (1); Vidal Laso, R (1); Martin Herrero, S (1); Guzman Lépez,
K (1); Velasco Rodriguez, D (1); Martinez Alfonzo, | (1); Revilla Calvo, N (1);
Ortega Carriedo, J (1); Delgado Orozco, L (1); Llamas Sillero, P (1)

(1)Fundacion Jiménez Diaz

Introduccion: Los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2023 del sindrome
antifosfolipido obstétrico (SAFO), junto con la identificacién de formas “no
criterio” (NC) tanto clinicas como analiticas, han generado controversia sobre
coémo diagnosticar y tratar a estas mujeres. Objetivo: Este estudio analiza
si la incorporacion de anticuerpos antifosfolipido (AAF) NC y de formas cli-
nicas de morbilidad obstétrica no incluidas en los criterios clasicos de Sidney
permite identificar a un subgrupo de mujeres con “SAFO” que podrian bene-
ficiarse de tratamiento antitrombético. Material: Se realizé un estudio retros-
pectivo incluyendo mujeres < 45 afios remitidas a la consulta de patologia
hematolégica e inmunolégica de la gestacion de nuestro centro (2020-2024).
A todas se les habia realizado un estudio de AAF clasicos por triple técnica
(ELISA, fluoroenzimoinmunoensayo -ELiA-, y quimioluminiscencia -CLIA-) y
“no cléasicos” (aCL IgA, ap2GPI IgA, fosfatidilserina/protrombina 1gG e IgM).

63



64

HemosT. TROMBOS. 2025;(SupL 3)

La morbilidad obstétrica NC se definié segun lo propuesto por Arachchillage
et al. (2015). Se analizd el tratamiento recibido y los eventos obstétricos
desarrollados, asi como la variable “embarazo a término” Resultados: Se
incluyeron 218 mujeres, de las cuales 104 cumplian criterios clinicos y de
laboratorio pudiendo clasificarse en uno de los siguientes grupos: SAFO
segun los criterios de Sidney y SAFO NC. Este Ultimo se subdividié a su vez
en tres: a) manifestacion clinica criterio + AAF NC (grupo 1); b) manifestacion
clinica NC + criterio de laboratorio de Sidney (grupo 2); c) manifestacién
clinica NC + AAF NC (grupo 3). Solo 14 cumplian criterio de entrada clinico
y de laboratorio de ACR/EULAR 2023, clasificandose finalmente solo una
paciente como SAFO. Entre los criterios clinicos, 45 (43,3%) mujeres cum-
plian criterios de Sidney. EI mas frecuente fue >3 abortos antes de la semana
10 de gestacion (51,1%). La morbilidad obstétrica NC permitié clasificar
como SAFO NC a 59 mujeres (56,7%), presentando el 59,3% >2 fecunda-
ciones in vitro fallidas (Figura 1). En cuanto a los AAF, 15 (14,4%) mujeres
presentaban criterios de laboratorio de Sidney (predominantemente anticoa-
gulante ldpico -46,7%-), mientras que 89 (85,6%) tenian AAF NC (desta-
cando una alta frecuencia de positividad por EliA y/o CLIA -64%-) (Figura
1). No se encontraron diferencias entre el SAFO clasico y los distintos grupos
de SAFO NC en cuanto al tratamiento recibido preconcepcional ni gestacio-
nal, eventos obstétricos ni tasa de embarazo a término. El tratamiento ges-
tacional mas frecuente en todos los grupos fue la combinacién de &cido
acetilsalicilico y heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas (Tabla
1). De las 114 pacientes no clasificadas en ningun grupo, 37 cumplian crite-
rios clinicos de Sidney y ninguno de laboratorio. Se compard este grupo de
pacientes con el grupo 1, siendo el tratamiento preconcepcional méas fre-
cuente en las pacientes con AAF NC (el 58,8% recibieron algun tipo de
tratamiento frente al 24,3% de las que no presentaban AAF NC) (Tabla 2).
Conclusiones: La combinacion AAF NC y morbilidad obstétrica no tradicio-
nal permite identificar mujeres que, aunque no se clasifican como SAFO
segun Sidney o ACR/EULAR, podrian beneficiarse de tratamiento antitrom-
bético. La presencia de AAF NC parece modificar la actitud terapéutica
preconcepcional, sin diferencias en cuanto a “embarazo a término” o eventos
obstétricos adversos. Estos hallazgos sugieren que el enfoque diagndstico
deberia ser mas amplio y flexible aunque se requieren estudios prospectivos
para confirmar su impacto clinico.
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EVALUACION IN VITRO DE LA RESPUESTA A
HEPARINA EN PACIENTES CON DEFICIT DE
ANTITROMBINA: EVIDENCIA FUNCIONAL DE
RESISTENCIA Y RESTAURACION MEDIANTE
ANTITROMBINA EXOGENA

Serna Mufoz, MJ (1); Bravo Pérez, C (1); Mifiano Navarro, A (2); Lopez
Correa, P (2); Rojo Carrillo, JJ (2); Vicente Garcia, V (2); Lozano Almela, ML
(3); De La Morena Barrio, ME (2); Corral De La Calle, J (2)

(1)Hospital Morales Meseguer; (2)Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de
Murcia; (3)Hospital Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de
Murcia

Introduccion: La antitrombina (AT), el principal anticoagulante endégeno,
requiere heparina para alcanzar su maxima actividad. Por ello existe controver-
sia sobre el uso de heparina en pacientes con déficit de AT (DAT), la trombofi-
lia de mayor riesgo trombético. Clinicamente se ha objetivado resistencia a la
heparina en casos con DAT, pero no existen evidencias experimentales robustas
que hayan evaluado este aspecto. Objetivo: Evaluar la resistencia a heparina
en pacientes con DAT, mediante la medicion de la actividad anti-FXa en plasma
suplementado con tinzaparina, asi como analizar el efecto del tratamiento con
concentrados de AT en estos pacientes. Material: Se midid la actividad anti-FXa
en plasma de 110 sujetos (Tabla 1) suplementado con dosis escaladas (0-2.5
U/mL) de tinzaparina: 22 controles y 88 pacientes con DAT, incluyendo diferen-
tes variantes en SERPINC1 asociadas a todos los tipos y subtipos de DAT.
Destacamos la inclusion de 8 homocigotos; 1 paciente con hemofilia y AT<5%
por tratamiento con Fitusiran; 11 con variantes en SERPINC1 que no afectan la
actividad anti-FXa; y 14 con trastornos congénitos de glicosilacion (CDG). Para
evaluar el efecto de la ratio AT/heparina analizamos 6 casos que fueron tratados
con concentrados de AT. Resultados: El aumento de dosis de heparina incre-
mentd la actividad anticoagulante en todos los casos, alcanzando saturacion a
la concentracién de 2.5 U/mL (Fig.1). Sin embargo, todos los heterocigotos con
DAT alcanzaron saturacion a niveles submaximos (42% [37-47%] de contro-
les; P<0.001). A concentraciones objetivo de 0.3 y 1.2U/mL, los efectos de la
heparina en pacientes (vs controles) fueron del 37% (33-40%; P<0.001) y del
35% (32-39%; P<0.001) respectivamente. Ninguna variante en el sitio de unién
a heparina (HBS), ni en el loop reactivo con presunto efecto dominante negativo
por mayor afinidad por heparina, mostré diferencias respecto a otros defectos
en SERPINCT. En casos con AT<20%, el efecto de la heparina estuvo grave-
mente comprometido incluso a la mayor dosis (11% [4-18%] de contro-
les; P<0.001). El andlisis de 6 casos tratados con concentrados de AT mostré
la restauracion completa del potencial anticoagulante. En portadores de varian-
tes de SERPINC1 que no afectan la actividad anti-Xa, la heparina tuvo una
eficacia igual a los controles. Los pacientes CDG presentaron una respuesta
similar a los controles a bajas concentraciones de heparina (<0.2U/mL), pero
no a dosis altas (66% [51-81%] de controles; P<0.001) (Fig. 1B). EI aumento
de la glicoforma beta en CDG, de alta afinidad por heparina, podria explicar
este comportamiento. Conclusiones: El estudio in vitro de una amplia cohorte
de pacientes con DAT demuestra resistencia a heparina, independientemente
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URGENCIAS EN PACIENTES TRATADOS CON
EMICIZUMAB: EXPERIENCIA EN UN CENTRO

Galvan, S (1); Rivas Pollmar, MI (2);

Martin De Bustamante, JM (2); Garcia Perez, E (2); Gutierrez Alvarifio, M (2);
Martin Salcés, M (2); Leal Ferrero, AC (2); Morellén Pefia, ClI (2);

Jiménez Yuste, V (2); alvarez Roman, MT (2)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital La Paz

Introduccién: El Emicizumab es un acticuerpo humanizado biespecifico que
actua imitando la funcién del FVIII. Su llegada supuso para los pacientes
con hemofilia un nuevo tratamiento subcutaneo y eficaz, tanto para pacientes
con o sin inhibidores. Objetivo: - Analizar los episodios de sangrado que
requieren atencion en Urgencias en pacientes tratados con Emicizumab en
el Hospital Universitario la Paz de Madrid. Evaluar las caracteristicas de
estos sangrados (tipo y localizacién), asi como los factores individuales de
cada paciente (presencia de inhibidores, comorbilidades, edad y pauta del
tratamiento). - Proponer recomendaciones y protocolos para optimizar el
manejo en Urgencias de estos pacientes, teniendo en cuenta también los
datos recogidos en nuestro centro. Material: Se recogen los datos de 50
pacientes con hemofilia A (leve, moderada o grave) que iniciaron el trata-
miento entre noviembre de 2017 hasta mayo de 2024 y con edades com-
prendidas entre los 4 y 72 afios. Se recopilaron datos clinicos detallados de
cada paciente. El andlisis estadistico se llevé a cabo utilizando el lenguaje
de programacién Python (versién 3.9.0) y bibliotecas especializadas. Para
valorar la asociacién entre las distintas variables, se utilizaron diferentes
pruebas estadisticas. Los valores de p menores a 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Resultados: Se objetiva que hay 34 pacien-
tes (68%) que han requerido acudir a Urgencias al menos una vez y, de
entre ellos, hay 11 pacientes (32%) que han acudido cuatro 0 mas veces a
Urgencias. Los grupos de edad que mas frecuentemente acuden a Urgencias
son los mas jévenes (entre 0y 15 afos) y los adultos a partir de los 46 afos.
Se realiza un diagrama de cajas con los datos recogidos que analiza la
relacién entre la edad de los pacientes y la presencia de episodios de san-
grado traumatico o espontaneo (imagen 1). Estos episodios de sangrado
fueron tratados con la administracion de factor, ya sea FVIIl o rFVlla (segun
si tenian o no inhibidor). Ningun paciente requirié tratamiento con CCPa. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas. En relacion con
el tipo de sangrado mas frecuente, tanto espontdneo como traumatico, fue
el articular seguido del mucocutaneo (imagen 2). Ademas, la proporcion de
pacientes que tuvieron al menos un episodio de sangrado no fue estadisti-
camente significativo entre los pacientes con o sin inhibidores (p=0,96)
(imagen 3). Conclusiones: Este estudio ofrece una perspectiva general
sobre los pacientes con hemofilia A congénita que se encuentran en trata-
miento con Emicizumab en un centro unico hospitalario. Con ello, en este
trabajo se ha querido enfatizar la heterogeneidad y complejidad que supone
la atencién en Urgencias de estos pacientes, asi como la necesidad de
desarrollar algoritmos y protocolos estandarizados de tratamiento en
Urgencias para este tipo de pacientes. Algunos factores como la edad, las
comorbilidades, la presencia de inhibidores o la pauta de tratamiento podrian
desempefar un papel importante, que seria interesante analizar con mayor
profundidad para mejorar la prevencion de estos episodios de sangrado, asi
como su manejo en Urgencias. Nuestro objetivo es aumentar en un futuro
la muestra del estudio para que nuestros datos presenten significaciéon
estadistica.
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TROMBOEMBOLISMO ASOCIADO AL DEFICIT DE
PROTEINA S: EL VALOR DEL ANALISIS MOLECULAR

Mendes, H (1); Martinho, P (2); Fernandes, A (2); Costa, T (2); Silva Pinto, C
(2); Sevivas, T (3); Lavrukhina, O (3); Costa, M (4); Fidalgo, T (2)

(1)ULS Coimbra; (2)Unidade Funcional de Hematologia Molecular, ULS Coimbra; (3)Servigo
de Imunohemolterapia, ULS Coimbra; (4)Servigo de Imunohemoterapia, ULS de Viseu Dao
Laf6es

Introduccion: La deficiencia autosémica dominante de proteina S(dPS)es uno
de los principales factores de riesgo genético de trombosis venosa.La preva-
lencia de la dPS resultante de variantes en PROST es baja y probablemente
infradiagnosticada.El proceso de diagndstico puede ser dificil dado que las
pruebas funcionales pueden no ser sensibles en las deficiencias leves, algunas
variantes ocurren con niveles plasmaticos normales y diversas condiciones
pueden causar cambios temporales en los niveles de PS.El estudio molecular
de PROS1 ha demostrado su eficacia para optimizar el rendimiento diagndstico
de la dPS, facilitando la correlacion genotipo-fenotipo y la identificacion de
pacientes en situacion de riesgo. Objetivo: Andlisis de los estudios moleculares
realizados en el gen PROS1. Material: Pacientes con (i)dPS o (ii)niveles plas-
maticos normales con historia de trombosis grave. El estudio incluyé 386per-
sonas(292M,94H;1a-92a)con Embolia Pulmonar(11.4%),Trombosis
Venosa(33.4%),Trombosis Arterial(0.5%),complicaciones obstétricas(22.0%),-
dPS(19.2%); 8.3% com antecedentes familiares de trombosis(AFT). Estudios
funcionales:niveles de PS libre y total. Estudios moleculares PROS7:PCR,
secuenciacion Sanger y MLPA. Resultados: De los 386 sujetos, 219(56.7%)
tenian dPS y 69(23.1%) niveles normales de PS. Se identificaron 29 variantes
en PROS1(31.9%;n=123),doce aun no descritas. Estas incluian: missense/
nonsense (72.4%); deleciones pequefas (3.4%) y grandes (10.3%); duplica-
ciones(6.9%); reguladoras(6.9%). Se identificaron PROS7p.Val191Cysfs*6, p.
Cys226*, p.Ala307Cysfs*22, p.Arg451*, p.Glu465*tres grandes deleciones,y
dos heterocigosis compuestas en la dPS grave. PSHeerlen(p.Ser501Pro) se
identificd en 40.7%(n=50) y se correlacioné con un fenotipo mas leve. El 5.7
% de los sujetos con variante presenté niveles normales de PS, 89.0%(n=113)
tenian menos de 55afios y 68.5%(n=103) menos de 40afios. Conclusiones: El
tipo y la localizacién de la variante se correlacionaron con la gravedad fenoti-
pica. El estudio molecular de PROST permitié identificar variantes en todas las
deficiencias graves y moderadas, pero fue menos eficaz en las deficiencias
maés leves. Algunos autores correlacionaron edades mas bajas y AFT con dPS.
En nuestro estudio la mayoria de los sujetos con variantes tienen menos de
55afios, lo que podria ser un factor a tener en cuenta a la hora de elegir el
estudio molecular de PROST1. De 32 sujetos con AFT se hallé una variante en
20(62.5%). Ademas,se encuentran variantes en pacientes con niveles norma-
les. Debido a su valor anadido, deberia considerarse la realizaciéon de un es-
tudio molecular de la PROST en pacientes con antecedentes de trombosis y
niveles “normales/borderline” de esta proteina.

67



68

HemosT TRomBos. 2025;(SupL 3)

L
|
:
|
i
]
free
(2]
1 2]
1
s
’
'

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

PO-071

BEVACIZUMAB EN ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND CON ANGIODISPLASIAS
GASTROINTESTINALES ASOCIADAS: A PROPOSITO
DE UN CASO

Carlos Rodriguez, | (1); Paz Moskowich-spiegel, C (2); Alfaya Garcia, L (2);
Pereiro Sdnchez, M (2); Guzman Fernandez, MR (2); Lizama Pérez, P (2);
Ulibarrena Redondo, C (2)

(1)CHUO; (2)Complejo Hospitalario Universitario de Ourense

Introduccién: El factor von Willebrand (FVYW) es una glicoproteina clave en
la hemostasia y actlia como regulador negativo de la angiogénesis al inter-
ferir en la sefalizaciéon VEGF/VEGFR-2. En la enfermedad de von Willebrand
(EvW) su disfuncién puede comprometer la hemostasia y el control de la
neovascularizacién. Esta doble disfuncién favorece el desarrollo de angio-
displasias gastrointestinales, descritas en hasta un 20% de los pacientes
con EvW. Se presenta el caso de una paciente de 86 afios con EvW tipo 2A
y fenotipo hemorragico severo, con angiodisplasias gastrointestinales panfo-
cales. Los tratamientos de reposicién, antifibrinoliticos e intervenciones lo-
cales no redujeron los altos requerimientos transfusionales y la anemia
severa. Farmacos modificadores (talidomida, octreétido, bazedoxifeno) fue-
ron ineficaces o mal tolerados. Ante esta refractariedad se plante6 el uso
off-label de bevacizumab por su eficacia probada en otras vasculopatias con
angiogénesis anémala y sangrado refractario; con respuesta favorable.
Objetivo: Evaluar la frecuencia de hemorragias y necesidad transfusional
tras bevacizumab. Material: Estudio observacional de un caso de EvW tipo
2A con angiodisplasias. Se analizaron sangrados, hemoglobina y transfusio-
nes antes y después de bevacizumab. Los periodos pre y post se compara-
ron con MannWhitney (variables continuas) y Fisher (proporciones). Los
sangrados mensuales se evaluaron mediante regresion binomial negativa.
Resultados: Se incluyeron 147 meses de seguimiento (106 pre- y 41
post-bevacizumab). Tras bevacizumab, la hemoglobina aumenté (mediana 10
vs 12,8mg/dL) y los requerimientos transfusionales descendieron (4 vs 0
unidades/mes). En el periodo post en el 90,2% de los meses no requiri¢
transfusion, frente al 60,4% previo. Los sangrados mensuales también se
redujeron (media 0,67 vs 0,15; coef. —1,52). Conclusiones: Las terapias de
reposicién han resultado ineficientes e ineficaces para el control sostenido
de la hemorragia. La talidomida mostré eficacia parcial aunque la polineuro-
patia condicioné su suspension. Bevacizumab redujo significativamente la
frecuencia de episodios hemorragicos y el requerimiento transfusional, con
impacto favorable en la calidad de vida. Si bien es un caso individual, esta
respuesta abre una via de investigacién para su consideracién en casos
similares. Esta hipétesis deberia demostrarse en ensayos clinicos prospec-
tivos aleatorizados.

=== Inkcio Bevacizumab  —=— Episodios de sangrado
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Intervencién Media concentrados de  Prucba estadistica  Pevalor Resultado Observaciones
maties/mes
Bevacizumab 1 Mana-Whitney vs. pre total 0,006 Reduccion Libre de sangrado
sigaificativa de durmate largos
requerimientos periodos.
transfusioaales
Talidomida Prs: | 4.83 (vs6.08 delresto  Mann-Whitney vs. restopre 04468 Reduccién parcialno  Respuesta parcial, con
bevasizumab del periodo prs- sigaificativa de intoleraacia y
bevasizumab) episodios de sangrado,  desarrollo de
sin logras polineuropatia grado
n
transfusional
Resto pre 6.08 (coatrol)
Variable bevact:umad b Estadistico y p-valor
Hsmoglobina (wg/dL) 10 (msdiana) 12.8 (mediaon) ‘Mana-Whitney, p = 0,0002
Trsfusionss measuales | 12.8 (mediana) 0.0 (medians) ‘Mana-Whitney, p = 0.0006
(uaidades CH)
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mensual 52:p = 0,001
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DIAGNOSTICO INTEGRADO DE LAS PATOLOGIAS
CONGENITAS DEL FIBRINOGENO

Calderoén-cabrera, C (1); Rojo Cubero, R (2); Pedrote Amador, B (2); Vargas
De Los Monteros, M (2); Garcia Donas, G (3); Mezquita Romero, L (2);
Garcia Diez, M (3); Prior Carmona, A (2);

Nufez Vazquez, R (2); Rodriguez Martorell, F (2)

(1)UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de
Biomedicina Sevilla (IBIS); (2)UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Instituto de Biomedicina Sevilla (IBIS). Sevilla; (3)Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Introduccidn: Las deficiencias congénitas del fibrinégeno (DCF) comprenden
un espectro de coagulopatias infrecuentes, caracterizadas por una reduccion
cuantitativa o cualitativa del fibrindgeno plasmatico. Su expresién clinica es
heterogénea, abarcando desde formas asintomaticas hasta episodios hemo-
rragicos y trombaticos. Gran parte de los casos se diagnostica de forma in-
cidental habiéndose descrito aproximadamente 200 mutaciones missense
diferentes dentro del grupo de genes del fibrinégeno. Objetivo: - Analizar las
caracteristicas clinicas basales de los pacientes con defectos congénitos del
fibrindégeno. - Evaluar los resultados de la aplicacién del exoma clinico dirigido
para la deteccion de variables involucradas y correlacionar el fenotipo clinico
con el genotipo. Material: Se realizé un estudio retrospectivo de 15 pacientes
con DCF diagnosticados entre 2016 y 2024 en dos centros hospitalarios de
tercer nivel. Se efectuaron estudios basicos de coagulacién con determina-
cion del fibrinégeno de Clauss y su funcién mediante el tiempo de trombina
(TT) y el tiempo de reptilase (TR), asi como estudio global por ROTEM. El
estudio genético se llevé a cabo mediante secuenciacion masiva (NGS) de
los genes FGA, FGB y FGG a partir de ADN periférico, utilizando la tecnologia
lllumina (NextSeq 1000 Sequencing — System) y la plataforma SOPHiA DDM
para el andlisis bioinformatico. Resultados: Se identificaron 8 casos de
disfibrinogenemia, 5 de hipofibrinogenemia y 2 de afibrinogenemia. La me-
diana de edad fue de 24 afios (rango: 8-60), con predominio femenino
(78,6%). EI 20% de los pacientes tenia antecedentes familiares, todos ellos
asintomaticos diagnosticados en el contexto de estudio familiar. La mediana
del nivel de fibrinégeno fue de 80 mg/dL (rango: 0-370). En cuanto a resul-
tados de ROTEM, 3 pacientes tenian un descenso del MCF en Fib-test
(<10mm) y 1 tenia un MCF ausente con CT alargado en el Ex-test y en el
In-test. La NGS confirmé el diagnéstico en 12 pacientes, encontrandose
mutaciones en FGG (58,3%), FGA (25%; dos frameshift, una missense) y
FGB (16,6%). Se observaron manifestaciones trombdéticas en 2 pacientes
(14,3%) y hemorragicas en 5 (35,7%); el 50% restante fue asintomético. De
los pacientes con sintomatologia trombdtica, uno presenté una mutacién en
el gen FGG y otro en el gen FGA, ambas missense. En aquéllos con clinica
hemorrdgica, se identificaron mutaciones en los tres genes: gen FGA (1
mutacién frameshift y 1 mutacién missense), FGB (1 mutacion missense) de
y FGG (1 mutacién missense) con distribucién diversa por tanto.
Conclusiones: Las DCF constituyen entidades poco frecuentes, a menudo
diagnosticadas de forma incidental. El andlisis funcional y genético combina-
do permite una caracterizacion precisa y es esencial para el manejo clinico
individualizado, siendo de especial interés como predictor de hemorragia
severa postparto. La NGS representa una herramienta diagndstica eficaz que
ayuda a predecir el fenotipo clinico.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL DE FORMACION DE
TRAMPAS EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS EN
RESPUESTA A LA CONTAMINACION ATMOSFERICA

Tassies, D (1); Reverter Tassies, J (2); Reverter Calatayud, JC (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona; (2)Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona

Introduccién: Los componentes de la contaminacion atmosférica, especialmen-
te las particulas de pequefio tamafio en suspension (particulate matter, PM),
se han relacionado con el desarrollo de patologias como la arteriosclerosis y
las enfermedades cardiovasculares. Los mecanismos por los que las PM actuan
en la salud no estan totalmente esclarecidos. Las trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs) se han relacionado con la alteracién del endotelio y la acti-
vacion de la coagulacién, factores clave en el aumento del riesgo cardiovascular.
Objetivo: Determinar si las PM obtenidas del polvo de la contaminacion atmos-
férica de zonas urbanas pueden provocar la formacion de NETs in vitro.
Material: Se realiz6 una curva dosis-respuesta de formacién de NETs a partir
de neutrdfilos sometidos a concentraciones progresivas de PM. Se utilizd un
estandar de referencia del National Institute of Standards & Technology (NIST;
Gaithersburg, MD, EUA), representativo de la contaminacién atmosférica de una
zona urbana, que contiene cantidades conocidas de PM de tamafio inferior a
4 um (Fine atmospheric particulate matter; NIST SRM-2786). Se separ6 la
poblacién de neutrdfilos a partir de sangre venosa anticoagulada con EDTA de
donante sano. En placas de micropocillos se afiadié a cada pocillo 1 x10°5
células y concentraciones progresivas del estandar de PM, desde 0,5 pg/mL a
125 pg/mL, en un volumen final de 250 pL. En cada placa se incluyeron dos
controles positivos (1 x10°5 neutrdfilos y PMA -phorbol myristate acetate- a
concentraciones finales de 100 nM i de 50 nM), un control negativo (1 x10°5
neutréfilos y RPMI) y un blanco (RPMI). Las muestras y los controles se testaron
por triplicado. Tras la incubacion (4 h., 37 °C), se midi6 la cantidad de DNA
extracelular mediante la adicion a cada pocillo 5 uM de Sytox Green (Invitrogen).
La lectura se realizé a 480 nm y 540 nm en un fluorimetro (Fluoroskan Ascent,
Labsystems). La fluorescencia es proporcional a la cantidad de NETs presentes
en cada pocillo. Los resultados se expresan en unidades arbitrarias de fluores-
cencia (UAF). Resultados: En la Figura 1 se muestran los resultados (media;
DS) de los controles positivos, control negativo y blanco: PMA 100 nM: 48,71;
4.00 UAF, PMA 50 nM: 44,50; 2,12 UAF, control negativo: 9,69; 0,25 UAF y
blanco 0,44; 0,01 UAF. Se observé un incremento progresivo de la fluorescencia
obtenida al aumentar la concentracion de PM. En la Figura 2 se muestra la
curva dosis-respuesta de formacion de NETs a concentraciones de PM entre
0,5y 125 pg/mL. Conclusiones: Las particulas en suspension presentes en la
contaminacién atmosférica de zonas urbanas son capaces de generar NETs in
vitro de manera proporcional a la concentracién de particulas.

60 : : :
o 10
UAF : : :
20 : H
Pod
0 Fy :
Blanco Control Control Control
hegativo Positivo positivo
50nM 100 nM
Figura 1.
40
30
UAF 20
10
0 T T o v
0.1 1 10 100 1000 10000
PM pg/mL
Figura 2.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

PO-074

ESTUDIO COMPARATIVO DEL POTENCIAL
PROCOAGULANTE ENTRE HOMBRES Y MUJERES
CON TROMBOCITOPENIA INMUNE

Butta Coll, N (1); Monzén-manzano, E (1); Acufia, P (1); Martin Salces, M (1);
Mendoza, A (1); Martin De Bustamante, JM (1); Rivas Pollmar, | (1); Viera, | (1);
Arias-salgado, E (1); Jiménez Yuste, V (1); lvarez Roman, MT (1)

(1)Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ

Introduccion: Estudios poblacionales a gran escala han demostrado que los
pacientes con trombocitopenia inmune (PTI) presentan tasas mayores de trom-
boembolismo venoso (TEV) y arterial (TEA) en comparacién con individuos de
la misma edad y sexo sin PTI. Por otra parte, se ha descrito que el sexo fe-
menino estd asociado a un mayor riesgo de trombosis que podria deberse a
estimulos hormonales. Objetivo: Nuestro objetivo fue estudiar si habia diferen-
cias en el perfil procoagulante entre hombres y mujeres con PTI. Material: EI
perfil procoagulante se evalué mediante tromboelastografia (ROTEM) en plas-
ma rico en plaquetas (PRP) ajustado a 50 000 plaquetas/pL, estimulando con
NATEM. Se calcularon el tiempo de trombinacién (CT), la méxima fortaleza del
codagulo y la lisis a los 60 minutos. El test de generacién de trombina (TGT) se
realizé mediante trombografia automatizada calibrada (CAT) en plasma libre
de plaquetas (PFP) citratado. Como activador se utilizaron los reactivos PPP
Low (1 pM de factor tisular [FT] + 4 uM de fosfolipidos) o MP (4 uM de fosfo-
lipidos), para determinar, respectivamente, la capacidad de generar trombina
del plasma y del contenido en FT de las microparticulas. Se calcularon el la-
gtime, el pico y el potencial de trombina enddgena (ETP). El DNA libre (cfDNA)
en el plasma se determind con Picogreen®. Resultados: Los pacientes con
PTI, independientemente de su sexo, generaban un codgulo con mayor resis-
tencia a la lisis (Figura 1A). No se encontraron diferencias en el resto de los
parametros del ROTEM. Esto podria deberse a un aumento en el cfDNA en el
plasma de los pacientes con PTI (Figura 1B). La capacidad GT del plasma de
los pacientes con PTI fue similar a la de los controles sanos. La GT de trombina
asociada al FT de las microparticulas fue mas alta en las mujeres con PTI que
en los hombres (Figura 1 C). Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que
no existirian diferencias debidas al sexo en el potencial procoagulante de los
pacientes con PTI, excepto por un aumento en la cantidad de microparticulas
ricas en FT en las pacientes con PTI, que promoverian una mayor produccion
de trombina. Financiado por ISCIII- Unién Europea P122/01489
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INI-!IBIDOR ADQUIBIDO DE FACTOR V: CASQ
CLINICQY REVISION DEL MANEJO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO

Rico Taverna, L (1); Gonzélez Arias, A (1);

Gonzalo Sanchez, (1); Martinez Navarro, V (1); Garcia Lazaro, S (1);
Rodriguez Gonzalez, R (1); Diaz Goizueta, M (1); Abalo Pérez, L (1);

Bengochea Casado, ML (1); Berberana Fernandez De Murias, M (1);
Requena Rodriguez, MJ (1); Riaza Grau, R (1)

(1)Hospital Universitario Severo Ochoa
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Introduccién: Los inhibidores de los factores de coagulacién son anticuerpos que
prolongan TP y/o TTPa. El mas frecuente es el inhibidor del factor VIII (hemofilia
A adquirida). El inhibidor del factor V es excepcional, con incidencia <0,5/mi-
llén-afio. Se asocia a farmacos, procedimientos invasivos, infecciones o autoin-
munidad y cursa con sangrado variable, desde hallazgos asintomaticos hasta
hemorragias graves. El diagnéstico requiere TP/TTPa, pruebas de mezcla y test
de Bethesda; el tratamiento combina control hemostatico e inmunosupresion.
Objetivo: Describir un caso clinico de inhibidor adquirido del factor V' y revisar su
diagnéstico y tratamiento para mejorar el reconocimiento y manejo de esta coa-
gulopatia. Material: Estudio observacional tipo caso clinico, basado en la revision
retrospectiva de la historia clinica de un paciente varén de 83 afios ingresado por
una colecistitis con coledocolitiasis que requiridé CPRE, en quien se identific un
inhibidor adquirido del factor V. Se recopilaron y analizaron los datos clinicos,
analiticos, terapéuticos y evolutivos, incluyendo tiempos de coagulacién (TP,
TTPa), pruebas de mezcla, actividad de factores, test de Bethesda, tratamiento
hemostético y régimen inmunosupresor. Se realizé ademéas una revision narrativa
de la literatura médica en bases de datos biomédicas sobre diagnéstico y trata-
miento del inhibidor adquirido del factor V. Resultados: Varén de 83 afios con
antecedentes de colecistitis aguda secundaria a coledocolitiasis, tratado con
antibioterapia y sometido a una CPRE. Antes del procedimiento, los tiempos de
coagulacién eran normales (TP 13,6 s; TTPa 31,6 s). A las 48 horas desarrolld
rectorragia masiva con inestabilidad hemodinamica, presentando una coagulopa-
tia grave con TP de 80,6 s y TTPa de 291,7 s. Los valores de fibrinégeno (246
mg/dL), tiempo de trombina (18 s) y reptilasa (28 s) se encontraban dentro del
rango normal. Ingresé en cuidados intensivos, donde recibi6 soporte hemostético
con plasma fresco congelado, complejo protrombinico, pools plaquetarios, rFVila
y &cido tranexamico. Ante la sospecha de didtesis hemorragica adquirida, se
realizaron pruebas de mezcla que no mostraron correccién del TP ni del TTPa,
lo que sugeria un inhibidor. El estudio de actividad de factores reveld valores muy
disminuidos: factor Il 2 %, factor V 0 %, factor VIl 9 %, factor VIII 0 % y factor X
3 %. Mediante diluciones seriadas, se observé recuperacién progresiva de los
factores II, VII, VIIl y X, mientras que la actividad del factor V se mantuvo inde-
tectable en todas las diluciones, compatible con un inhibidor especifico. El test de
Bethesda confirm¢ esta hipdtesis, con un titulo de 19 unidades Bethesda, y re-
cuperacion del FV al 44 % en dilucién 1/16 y 91 % en 1/32, patrén compatible
con inhibidor neutralizante dependiente de concentracién. Se instauré tratamiento
inmunosupresor con inmunoglobulina intravenosa (0,4/kg/dia durante dos dias) y
prednisona (1 mg/kg/dia durante 7 dias, con reduccion progresiva posterior), sin
respuesta clinica ni analitica. Debido a la persistencia del sangrado (digestivo,
equimosis y hemoptisis) y la ausencia de mejoria en los tiempos de coagulacién,
se inici¢ rituximab (375 mg/m? semanal durante cuatro semanas), junto con la
colocacién de una protesis biliar hemostatica. A las 48-72 horas de la primera
dosis se observé mejoria progresiva. La normalizacién completa de los tiempos
de coagulacién (TP, TTPa, INR) y la recuperacion del factor V (65 %) se alcan-
zaron a las cinco semanas. Conclusiones: El inhibidor adquirido del factor V es
una causa muy infrecuente de didtesis hemorragica, con una incidencia estimada
inferior a 0,5 casos por millon al afio. La mayoria de los inhibidores corresponden
a autoanticuerpos IgG, cuya aparicién se ha vinculado a multiples condiciones
clinicas. Entre los desencadenantes mas frecuentes destacan los farmacos (es-
pecialmente los antibicticos), seguidos por procedimientos quirirgicos, neopla-
sias, enfermedades autoinmunes e infecciones. Hasta un 20 % de los casos son
idiopaticos. Clinicamente, suele manifestarse con hemorragias mucosas (gastroin-
testinales, urinarias, respiratorias), sangrado postquirdrgico y, ocasionalmente,
hematomas o hemorragias intracraneales. El diagnéstico se basa en la prolonga-
cién simultdnea de TP y TTPa sin correccion en pruebas de mezcla, junto con la
deteccion del inhibidor mediante el test de Bethesda. El tratamiento se centra en
el control hemostatico general, la inmunosupresién y la retirada del factor desen-
cadenante. El prondstico depende de la causa subyacente y la localizacién del
sangrado.
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TROMBOASTENIA DE GLANZMANN ADQUIRIDA. A
PROPOSITO DE UN CASO.

Eritzpokhoff, L (1); Ortiz Salvador, P (2);

Rodriguez Romero, E (1); Carril Barcia, A (1); Talegon De La Fuente, EM (1);
Galvez Ruiz, AB (1); Lamas Rodriguez, B (1); Sopefia Pell-ilderton, C (1);
Arellano Bruno, F (1); Cércoles Molina, M (1); Lora Perez, E (1);

Marco Soriano, M (1); Moscardo Martinez, A (1); Cid Haro, AR (1);

Bonanad Boix, S (1); Haya Guaita, S (1)

(1)Hospital La Fe; (2)Hospital Dr Peset

Introduccién: La trombastenia de Glanzmann adquirida es una enfermedad
hemorragica muy poco frecuente causada por la presencia de autoanticuer-
pos frente al receptor plaquetario GPIIb/Illa (c(1b)B3). Objetivo: Revision
caso de una trombastenia de Glanzmann adquirida. Material: Revisién de
un caso clinico detallando tanto el diagndstico como el manejo clinico pos-
terior. Resultados: Presentamos el caso de una paciente de 39 afios con
multiples comorbilidades incluyendo trasplante bipulmonar, depresién en
tratamiento con un inhibidor de recaptura de la serotonina (ISRS), carcinoma
mamario tratado. La paciente presentaba una clinica hemorragica mucocu-
tdnea de nueva aparicion a partir de octubre 2024. No se encontraron alte-
raciones en el estudio basico de hemostasia. En la agregometria dptica
presentaba una inhibicién completa con todos los agonistas excepto con
ristocetina (Figura 1: A-B). En la agregometria tras la mezcla del plasma de
la paciente con plaquetas de donante sano persistia la inhibiciéon de la
agregacion (Figura 2). En la citometria de flujo, la expresién del receptor
Gplibllla en la membrana plaquetar estaba conservada (Figura 3). Por todo
ello y el contexto clinico se confirma el diagndstico de trombastenia de
Glanzmann adquirida. El sangrado menstrual abundante se controlé con
4cido tranexamico (AT). Se solicité estudio de extensién con hemograma,
frotis de sangre periférica, poblaciones linfocitarias, proteinograma, autoin-
munidad - que resulté negativo - y tomografia computarizada toraco-abdo-
mino-pélvica que no se realizd por ingreso de la paciente por un
hemoperitoneo en relacién con la rotura de un quiste ovarico. Se prepard
con 1 g/Kg de inmunoglobulinas, AT y FVlla recombinante para efectuar la
reseccion del quiste por laparoscopia. Se evité la transfusién plaquetar al
tratarse de una trombocitopatia adquirida con presencia de inhibidor. El
quiste presentaba un importante tejido necrdtico. Cuatro semanas después
de la cirugia se repiti6 el estudio de agregacion en el que se apreci6 la casi
completa correccién del defecto inicial (figura 1: C-D). Conclusiones: La
trombastenia de Glanzmann adquirida es una patologia rara con notable reto
diagndstico y, sobre todo, terapéutico. Es importante descartar posibles en-
fermedades o eventos desencadenantes para poder hacer tratamiento cau-
sal; en caso de no encontrarlo lo habitual es aplicar inmunosupresién para
eliminar los anticuerpos. En nuestro caso la sospecha inicial fue que habia
sido secundario al trasplante de drgano sélido como esta descrito en la lite-
ratura, ahora bien, al resolverse con la extirpacién de la lesion ovarica es
posible que fuera la causa inicial.
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FIGURA 2:

Agregometria 6ptica. Agregacion inducida por TRAP sobre plaquetas de
control sano normal (azul). Agregacion inducida por TRAP en plaquetas de
control sano expuestas a plasma de la paciente deficiente (negro).
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FIGURA 3:
Citometria de flujo al diagnéstico. Expresion preservada de GPIlbylla (CD61) en la superficie plaquetar.
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IMPLEMENTACION DE UNA CONSULTA TELEMATICA
DE ENFERMERIA PARA VALORACION Y
PRIORIZACION DE LA ATENCION DE
ADOLESCENTES CON SANGRADO MENSTRUAL
ABUNDANTE

Benedicto Moreno, C (1); Caballero-mencia, N (1); Gémez Rodriguez, AM (1);
Berrueco Moreno, R (1); Estival Monteliu, P (1); Pallache Ferreira, A (1);
Salvador Alarcon, C (1); Pascal Capdevila, R (1); Gonzalez Nunez, S (1);
Arraez Brito, M (1); Mesegue Meda, M (1)

(1)Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona

Introduccién: El sangrado menstrual abundante (SMA) en adolescentes es
un motivo frecuente de consulta. Aunque la inmadurez del eje hipotalamo-hi-
péfisis-ovario es la responsable principal en muchos casos, los trastornos
de la coagulacién son una causa importante a descartar. Desde 2021,
nuestro centro cuenta con una unidad multidisciplinar para la valoracién
integral de pacientes con SMA que incluye hematologia, ginecologia y en-
fermeria especializada. Esta unidad ha experimentado un aumento expo-
nencial del nimero de primeras visitas Ante esta situacién, se valord
implementar una consulta telematica inicial por enfermeria para valorar y
priorizar la atencién de adolescentes con sospecha de SMA.
Objetivo: Implementar una consulta telematica de enfermeria para valora-
cién y priorizacion de las pacientes con sospecha de SMA previa a la pri-
mera visita presencial en la unidad multidisciplinar y describir sus
aportaciones. Material: Estudio descriptivo de las aportaciones de la con-
sulta telematica de enfermeria basado en la experiencia del equipo multi-
disciplinar de la unidad de SMA en adolescentes en un hospital de tercer

nivel. La consulta telematica de enfermeria en la unidad de SMA se imple-
mentd en noviembre de 2024. Consiste en una llamada telefonica a adoles-
centes con sospecha de SMA derivadas a la unidad, realizada 2-3 meses
antes de la visita presencial. Incluye anamnesis centrada en el sangrado
menstrual, evaluacién del riesgo hemorragico (escalas: International Society
of Thrombosis and Hemostasis- Bleeding Assesment Tool y Pediatric
Bleeding Questionnaire), explicacion y envio del Pictorial bleeding assess-
ment chart (PBAC) y resolucién de dudas. Resultados: Desde noviembre
de 2024 hasta mayo de 2025 se han realizado un total de 47 visitas tele-
maticas. Los resultados obtenidos en esta consulta han motivado que se
adelante la visita presencial a un 5% de las adolescentes atendidas debido
a la deteccion de signos clinicos de alarma: sintomas de anemia o sangrado
profuso y persistente. El equipo multidisciplinar percibe que las visitas tele-
maticas previas han permitido abordar en mayor profundidad en la visita
presencial temas que antes se trataban de forma més limitada. También han
permitido la uniformizacién del diagndstico de SMA, mediante una herra-
mienta objetiva como es el PBAC, previo al inicio del tratamiento. En la
misma linea, ha facilitado la valoracién de la respuesta al tratamiento al
poder comparar la puntuacién PBAC pre y post. Conclusiones: La consulta
telematica previa por parte del equipo de enfermeria mejora la atencion a
las pacientes, la eficiencia y la calidad de la visita presencial, priorizando
casos y aportando informacion clinica relevante y favoreciendo la deteccién
precoz. Ademas, facilita una mejor preparacion del equipo y mayor implica-
cion por parte de las adolescentes.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

PO-078

ADECUACION DE LA SOLICITUD DE ESTUDIOS DE
COAGL}LACI()N EN URGENCIAS: IMPACTO CLINICO Y
ECONOMICO

Estage Valenzuela, (1); Gaspar Regafio, M (2); Cedefio Intriago, MD (2);
Moneva Domenech, V (2); Argon Arcarazo, A (2); Castro, El (2); Gavin
Sebastian, O (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa; (2)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccion: Las pruebas de coagulacién son herramientas esenciales en
la practica médica, Utiles para el diagnéstico y seguimiento de alteraciones
hemostaticas. En urgencias, sin embargo, su solicitud se realiza frecuente-
mente de forma protocolaria, sin criterios clinicos definidos, generando un
consumo innecesario de recursos y escaso beneficio clinico. Este trabajo
evalua la adecuacién de dichas solicitudes en un hospital universitario de alta
complejidad, su repercusion terapéutica y el coste econémico asociado.
Objetivo: El objetivo princiapal ha sido evaluar la adecuacién de las solicitu-
des de estudios de coagulacién en Urgencias segun el protocolo vigente.
Como objetivos secundarios fueron analizados la frecuencia y motivo de
solicitud, su repercusion en el manejo clinico, su registro en la historia clinica
y estimar su impacto econémico. Material: Estudio observacional retrospec-
tivo. Se incluyeron todos los pacientes adultos atendidos en urgencias del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa durante noviembre de 2024 con
estudios de coagulacion solicitados. Se recogieron variables clinicas y demo-
gréficas, se evalud la indicacién de la solicitud segun protocolo y su impacto
terapéutico. El andlisis fue descriptivo mediante SPSS y Excel.
Resultados: Se incluyeron 1869 pacientes. El 54,2% de las solicitudes
(n=1013) no estaban indicadas. El 32,6% de los estudios mostraron alteracio-
nes en la coagulacion, aunque solo el 5,4% de estos (n=33) derivaron en
tratamiento, de los cuales el 97% cumplian criterios de indicacién. En los
estudios normales no se realizd ninguna intervencion. Un tercio de las alte-
raciones analiticas se detectaron en pacientes sin indicacién clinica previa.
Del total, el 65,3% fueron registrados en la historia clinica electrénica, aunque
el 33,5% de los estudios alterados no constaban reflejados. El coste estimado
de las pruebas no indicadas fue de 1306,77 € en un mes (unos 15.681 €/afio),
ademas del consumo innecesario de mas de 500 horas de trabajo en labo-
ratorio. Conclusiones: Mas de la mitad de las solicitudes de coagulacién en
Urgencias no estaban justificadas, y su repercusion en el manejo clinico fue
minima. Las pruebas alteradas sin intervencion terapéutica y su escasa do-
cumentacién reflejan un uso ineficiente. La adherencia al protocolo y la for-
macién del personal sanitario se presentan como medidas clave para
optimizar recursos, mejorar la calidad asistencial y reducir costes.
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No inccacos
Anilisis Resultado principal

otal de estudios de realizados 1869

istudios alterados 609 (32,6%)

studios indicados (total) 856 (45.8%)

Estudios no indicados (total) 1013 (54.2%)

istudios alterados indicados 7 (68,5% de los alterados)
istudios alterados no indicados 2 (31,5% de los alterados)
Estudios con tratamiento (1.8%)

con estudio indicado (97%)
Tratamicntos con estudio no indicado (3%)

en estudios alterados 33 (100%)
Tratamicntos cn cstudios normalcs 0(0%)

Estudios en HCE 1220 (65,3%)

‘Alterados en HCE 405 (66,5% de los alterados)
Alterados no en HCE 204 (33,5% de los alterados)
Tratamiento S|l Tratamiento NO
1250
o0 1012
750
50

2

Indicados No indicados

INDICACION

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

PO-079

IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO EN LA
HEMOSTASIA DE PACIENTES CON CANCER
UROLOGICO: ESTUDIO COMPARATIVO CON
CONTROLES

Medina Badenes, P (1); Verger, P (2); Oto, J (2); Moscardé, A (3); Herranz, R (2);
Plana, E (4); Herreros-pomares, A (2); Bellon, L (2); Martinez-rodriguez, P (5);
Pérez-ardavin, J (6); Vera-donoso, CD (6); Bonanad, S (3)

(1)Hospital Universitario y Politécnico La Fe; (2)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital
La Fe, Valencia.; (3)Unidad de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis,
Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La;
(4)Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular,
Instituto de Investigacion Sanitaria, Hospital La Fe, Valencia. Servicio de Angiologia y Cirugia
Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (5)Servicio de Urologia,
Hospital Universitario de Manises, Valencia.; (6)Servicio de Urologia, Hospital Universitario
y Politécnico La Fe, Valencia.

Introduccion: El envejecimiento induce una reprogramacion de la hemostasia.
Estudios previos sugieren puntos de inflexion en la biologia del envejecimiento
cerca de los 34, 60 y 78 afios (1). Aunque se han descrito variaciones en niveles
de factores de lacoagulacion, NETosis y pardmetros de la generacién de trombina
con la edad en la poblacidn general, no se han analizado estas variaciones a
través de los afios en pacientes oncoldgicos. Objetivo: Evaluar variaciones en
pardmetros hemostaticos e inmunotromboticos en pacientes con cancer urolégico
y sujetos control asociadas a la edad. Material: Recogimos muestras de plasma
citratado de 159 pacientes con cancer uroldgico y 60 controles, distribuidos en 3
franjas etarias: 34-59 (N=39 vs. 9), 60-77 (110 vs.44) y =78 (10 vs. 6). Cuantificamos
proteinas hemostéticas (fibrinégeno, FVII, FVIII, vWF, FXIII, proteina C, proteina
S, plasminégeno, inhibidor del activador de plasminégeno, antitrombina, o.,-anti-
plasmina, ADAMTS-13 y dimeros D), pruebas de coagulacion (TP, TTPa, TT) y
realizamos el test de generacion de trombina (lagtime, ETP, peak, tt-peak, vel-In-
dex, start-tail) con Calibrated Automated Thrombogram® (Stago). Asimismo, cuan-
tificamos marcadores inflamatorios (PCR e IL-6), lipidos (ApoA1 y ApoB),
marcadores de NETosis (cfDNA, nucleosomas, H3cit, calprotectina y elastasa), y
la actividad de la DNasal plasmatica con un ensayo de difusion radial enziméatica
(SRED). Realizamos el andlisis estadistico con Graphpad Prism V.8.0.

Resultados: Los pacientes en edad avanzada (=78 afios) mostraron un perfil
procoagulante caracterizado por un aumento del fibrinégeno (P<0,05), FVII:Ag
(P<0,05) y dimeros D (P<0,001). En el grupo de edad intermedia (60-77 afios)
observamos una disminucién de la proteina S libre, actividad ADAMTS-13, y ETP
(P<0,05) que se mantiene a lo largo de la vida. En los controles solamente obser-
vamos un aumento del dimero D (P<0,01) y una disminucién del ETP (P<0,05)
con la edad. Cabe destacar que en la edad mas avanzada observamos un mayor
fibrinégeno y NETosis y una disminucién de DNasal en pacientes que en controles
(P<0,05). Conclusiones: Nuestro estudio evidencia que el envejecimiento modula
de manera diferencial diversos componentes de la hemostasia en pacientes con
cancer urolégico. En particular, los pacientes en edad avanzada mostraron un perfil
procoagulante con un notable aumento de los dimeros D. Ademas, en la edad mas
avanzada observamos un aumento de la NETosis y una disminucion de la DNasal.
Estos resultados sugieren que la edad actia como un modulador del estado he-
mostatico en pacientes con céncer urolégico, que podria alterar el riesgo trombd-
tico y la progresién tumoral. Su estudio podria ayudar a identificar a los pacientes
con un mayor riesgo de trombosis y adaptar los tratamientos segun la etapa vital.
Instituto de Salud Carlos [lI-ISCIIl (FI21/00171, MV23/00096, P123/00449,
FORT23/00021, PI24/01607), cofinanciado por la Unién Europea, AECC
(TALEN246729HERR) y Beca postdoctoral SETH 2023. 1. Lehallier, B. et al. (2019)
‘Undulating changes in human plasma proteome profiles across the lifespan, Nature
Medicine, 25(12), pp. 1843-1850. doi:10.1038/s41591-019-0673-2.
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ACTIVACION ENDOTELIAL Y ALTERACION DE LA
HEMOSTASIA EN RELACION CON COMPLICACIONES
INMEDIATAS SECUNDARIAS A TERAPIA CART19

Sorribes Portella, M (1); Caballero Gonzalez, AC (1); Mojal Garcia, S (1); Vilalta
Setd, N (1); Mateo Arranz, J (1); Briones Mejide, J (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: Estudios recientes han analizado relacion entre pardmetros de
coagulacién y complicaciones como el sindrome de liberacién de citoquinas
(CRS) y la neurotoxicidad (ICANS), pero pocos describen el espectro de coa-
gulopatia en el periodo post-CART inmediato y la relevancia de dichas altera-
ciones para predecir complicaciones. Objetivo: Profundizar en el conocimiento
de las alteraciones de la coagulacion que transcurren durante la terapia CART
e identificar aquellas potencialmente capaces de predecir complicaciones aso-
ciadas. Material: Se evaluaron las alteraciones de la hemostasia y se correla-
cionaron en funcién de las complicaciones secundarias al tratamiento de



pacientes que recibieron terapia CART anti-CD19 (CART19) en un centro ter-
ciario entre 2019 y 2024. Se recopilaron datos analiticos basales, del dia de la
infusién y a dias: 3+1, 6+1, 9+1, 12+1 y 15+1. Se estudiaron pardmetros anali-
ticos habitualmente reportados que se relacionan con inflamacién: PCR, ferriti-
na, LDH y plaquetas. Se profundizé en el andlisis de la hemostasia creando un
panel especifico con las siguientes variables: tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina activada (TTPA), tiempo de trombina (TT), fibrinégeno,
dimero D, proteina C (PC), proteina S total (PST), proteina S libre (PSL), anti-
trombina (AT), factor von Willebrand antigénico (FVW). Se analizé el impacto y
la relacion entre la hipercoagulacién y las toxicidades agudas durante la fase
temprana posterior a la infusién del CART. Resultados: Se incluyeron datos de
51 pacientes con linfoma no Hodgkin B tratados con CART19. En la Tabla 1 se
comparan las caracteristicas de la poblacion en funcién de las complicaciones
asociadas al CART19 y no se encuentran diferencias. El 84,3% de los pacientes
presenté CRS, siendo el 47% grado >2. Un 45,1% de los pacientes desarrollé
ICANS (29,4% grado >2). El 96% de los ICANS ocurrieron en pacientes que
recibieron Axi-cel o Brexu-cel. Se calculé el mEASIX basal para todos los pa-
cientes y no se encontraron diferencias significativas entre aquellos que desa-
rrollaron CRS [5,43 (SD 2,86) vs 5,97 (SD 2,53)] ni ICANS [5,2 (SD 2,68) vs
5,75 (SD 2,91)]. Al momento del CART19, 15 pacientes recibian HBPM a dosis
profilacticas, mayoritariamente debido a inmovilizacién, alta carga tumoral o
antecedente de trombosis (68,2%). Siete pacientes la recibian a dosis anticoa-
gulantes. Solo 3 pacientes desarrollaron complicaciones hemorrégicas clinica-
mente relevantes, dos estando anticoagulados a dosis completas. El andlisis
univariante evidencié valores de PST basal mas elevados en los pacientes que
desarrollaron ICANS [138% (125-152) vs 109% (101-123), p=0,007] y CRS
[125% (108-149) vs 99% (86-NA), p=0,031]. Adicionalmente, el FVW mostr
niveles basales significativamente superiores en aquellos pacientes con CRS
[212% (168-295) vs 122% (117-NA), p=0.04] y tendencia a la superioridad en
ICANS [231% (185-303) vs 183% (130-238), p=0.08]. La mediana de seguimien-
to de 8,41 meses (4,7-19,7) y la supervivencia global estimada al afio fue de
55,6%, sin diferencias entre los dos grupos (CRS y ICANS). Conclusiones: Aunque
ocurran alteraciones en la hemostasia en el periodo post-CART inmediato, las
complicaciones hemorrégicas y trombéticas son infrecuentes. En esta cohorte,
la PST y el FVW basales son predictores del desarrollo de ICANS y CRS. Estos
parametros estén disponibles a nivel asistencial y suponen una potencial herra-
mienta para predecir el desarrollo de complicaciones graves.
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DETERMINACION DEL RAI\!GO DE BEFERENCIA
NORMAL EN LA POBLACION PEDIATRICA EUROPEA
PARA LOS PARAMETROS DE QUANTRA® QSTAT
Sevivas, TS (1); Neves, S (2); Oliveira, D (2); Ferreira, T (2); Marques, T (2);
Freire, C (2); Mariano Pego, J (2)

(1)Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (Portugal).; (2)Unidade Local de Saude de
Coimbra, Portugal

Introduccion: Las pruebas viscoeldsticas de hemostasia (PVE) miden cada
etapa de la coagulacion- iniciacion, fuerza y lisis del coagulo- por lo que pueden
detectar defectos especificos en la coagulacion, como la hipofibrinogenemia,
la hiperfibrinolisis y la funcion plaquetaria. Son pruebas con aplicabilidad desde
la seleccién de componentes sanguineos en pacientes sometidos a cirugia
mayor con hemorragia activa, hasta el esclarecimiento de un diagnéstico de
coagulopatia congénita. Pueden ser muy Uutiles en un Hospital Pediatrico
Central, con consulta de coagulopatias congénitas y cirugias major diferencia-
das, como tumores 6seos y del SNC o trasplantes hepaticos. Sin embargo,
establecer intervalos de referencia pedidtricos es una tarea desafiante debido
a dificultades en la reclutacion, en la recoleccion de un volumen sanguineo
adecuado y los cambios fisiolégicos inherentes a la edad. Objetivo: Determinar
el rango de referencia en la poblacién pediatrica europea para los parametros
de Quantra QSTAT Material: Reclutamiento consecutivo de pacientes en edad
pediatrica ingresados para procedimiento quirtrgico electivo no cardiaco, en la
consulta de evaluacién pre-anestésica. La muestra se recoge en el dia de la
cirugia, en quiréfano, adn antes del inicio del procedimiento, en el drea de
induccion anestésica. La prueba se realiza de acuerdo con el protocolo esta-
blecido en el laboratorio y las recomendaciones del fabricante: PVE- Quantra®
Q-STAT. Resultados: 44 pacientes (15 femeninos: edad mediana 15 meses; 29
masculinos: edad mediana 25 meses; ASA |: n=35, ASA lI= 10). Los dividimos
en: Grupo |: <2 afios (n=19); Grupo Il: > 2 afios (n= 25). Por Anova: no hay
diferencia (p > 0.05) entre los 2 grupos excepto en el pardmetro CT. Fue posible
establecer valores de referencia pedidtricos para Quantra® Qstat (parametros
CT, CSL, CS, PCS, y FCS) (ver tabla anexa). Conclusiones: Debemos intentar,
siempre que sea posible, obtener intervalos de referencia fidedignos, ya que
los intervalos de referencia pediatricos adecuadamente establecidos son criti-
cos para el proceso de toma de decisiones clinicas y deben reflejar los cambios
fisiolégicos que ocurren durante el desarrollo saludable del nifio. Esto también
se aplica a las PVE. Este és el primer estudio que evalia una poblacién pe-
diatrica europea y el parametro CLS en pediatria. Nuestros resultados parecen
muy diferentes de los reportados anteriormente en la literatura. A excepcién del
parametro FCS, los resultados preliminares parecen no ser similares a los
rangos de referencia en adultos (no se superponen) y esto puede suponer
alteraciones terapéuticas.

Tabla 1: Valores de referencia pediatricos para Quantra® Qstat
Pardmetros | CT(seg) | CSL(%) | CS(hPa) | PCS(hPA) [ FCS(hPA)
Poblacion total (n=44)

Media (SD) | 1268(13.1) | 975@27) | 2087(6.71) | 19.03(595) | 1.88(0.88)
95%Cl | 1228-1308 | 96.6-983 | 18.93-2301 | 17.22-20.84 | 161-214
Mediana 129 % 1965 17.70 16

[@12Q3) | [1183-1352]) | (97-99.3] |([1584-2550] | [14.77-2333] | [1.20-2.36) |
L0 100- 158 87-100 55-364 46-327 08-44
Maximo
95% CI__| lim inf/lim sup | im inf/im sup | lim inf/lim sup | lim inf/im sup _| im inf/ lim sup
121/175.0 88.6/ 100 141354 12.8/323 09/4.2
<2 aos de edad (n=19)

Media (SD) | 121.4(135) | 982(16) | 2432(5) | 2208(6.71) | 223(087)
95% CI 114.9-127.9 | 97.4-990 | 2070-27.93 | 1885-2532 | 1.81-265 |
Mediana 125 % 2330 21.20 210

[@12Q3) | [109-133) | [97.2-99.8) |([19.83-28.95) | [17.63-26.30] | [1.63-265]
Mo 100-138 94-100 55-36.4 46-327 09-4.1
Maximo
>2aiios de edad (n=25)

Media (SD) | 1309(114) | 96.0(3:3) 1843(48) | 16.71(4.07) | 161081
95%Cl | 126.2-1356 | 956-983 | 16.45-2041 | 1503-1839 | 1.28-1.94
Mediana 130 % 16.30 15.10 130

[@1aQ3 | 1257-137 95.7-99) | [14.90-2040] | [13.93-18563] | [1.17-1.73)
Mo 8 104 - 158 87-100 133-307 12-263 08-4.4
Maximo

SETH - MISCELANEA

PO-082

CARACTERIZACION CLINICAY CORRELACION
GENOTIPO-FENOTIPO EN PACIENTES CON
SINDROME DE EHLERS-DANLOS VASCULAR

Junco Dopico, C (1); Benito-sendin, D (3); Gilabert, C (4); Garcia-jaen, P (4);
Sanchez-latasa, P (5); Gutiérrez Sampedro, NS (5); Garcia-berrocal, B (6);
Benito, R (7); Gonzalez Porras, JR (4);

Perez Garcia, ML (5); Bastida, JM (4)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (2)Servicio de Medicina Interna.
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA); (3)Facultad de Medicina,
Universidad de Salamanca (USAL); (4)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL); (5)Servicio de Medicina Interna. Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA).; (6)Servicio de Bioquimica Clinica/Analisis
Clinicos. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA).; (7)Centro de
Investigacion del Cancer (CSIC), Salamanca
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Introduccion: El sindrome de Ehlers-Danlos vascular (vEDS) es una enfer-
medad rara del tejido conectivo con alto riesgo de complicaciones vasculares
y hemorragias potencialmente mortales. La evaluacion sistematica del san-
grado en estos pacientes, a través de herramientas estandarizadas como el
ISTH-BAT, y su correlacioén con los hallazgos genéticos, puede aportar infor-
macion clave para mejorar el manejo clinico y la estratificacion del riesgo.
Objetivo: El objetivo principal fue caracterizar clinica y molecularmente a los
pacientes con diagndstico de sindrome de Ehlers-Danlos vascular (VEDS) en
nuestro centro. Como objetivos secundarios: identificar el sintoma guia de
sospecha diagndstica; reevaluar las manifestaciones clinicas y familiares y
aplicar escalas estandarizadas de sangrado e hiperlaxitud y comparar los
hallazgos con la literatura. Material: Estudio observacional descriptivo ambis-
pectivo de 10 pacientes con VEDS. Se recopilaron datos clinicos, familiares
y genéticos, evaluando hiperlaxitud y sangrado mediante Beighton e ISTH-
BAT. El andlisis genético se realizd por secuenciaciéon masiva (NGS) y me-
diante Sanger en estudios de segregacion familiar. Las variantes se
clasificaron segun criterios ACMG/AMP. La revision bibliografica siguié el
diagrama PRISMA. El andlisis estadistico se realizé6 con SPSS v.29.0.1.0.
Resultados: Se incluyeron 10 pacientes de 8 familias (mediana de edad al
diagndstico: 36 afios; rango 14-69), sin diferencias por sexo. En siete casos
el diagnéstico se realizé tras un evento clinico, y en tres mediante estudio
familiar. La manifestacion inicial mas frecuente fue el evento vascular (5 pa-
cientes), principalmente aneurismas y hematomas viscerales. En total, el 40%
presenté un evento hemorragico mayor en el momento del diagndstico. Los
servicios mas implicados en la sospecha inicial fueron cirugia vascular,
medicina interna y UCI. La mediana del ISTH-BAT fue de 3 (rango 0-7), y
todos los pacientes vivos habian requerido al menos una intervencién quirdr-
gica, algunas programadas y otras en contexto de hemorragias agudas, como
hemoperitoneo. Estos datos subrayan la carga hemorrégica significativa de la
enfermedad, frecuentemente infravalorada. En cuanto al andlisis genético, se
identificaron 9 variantes en COL3A17: 5 missense con sustitucién de glicina
(Grupo 1), 2 de splicing (Grupo Il) y 2 missense sin sustitucién de glicina
(Grupo 1l). Un paciente fallecido no pudo ser analizado. Segun criterios
ACMG/AMP, 6 se clasificaron como significado incierto, 2 probablemente
patogénica y 1 patogénica. Dos variantes no estaban descritas (Tabla 1). las
variantes del grupo | se asociaron a fenotipos mas graves y en los pacientes
con ISTH-BAT elevado se identificaron principalmente variantes que afecta-
ban al splicing (Tabla 2), sugiriendo una relacién entre el tipo de variante y
la gravedad del fenotipo hemorragico. Conclusiones: Las manifestaciones
hemorragicas son frecuentes y pueden constituir la primera manifestacion del
VEDS. La puntuacién ISTH-BAT mostré utilidad para objetivar la carga hemo-
rrégica y se observé una correlacion entre variantes especificas de COL3A1
y fenotipo hemorragico. La identificacion de nuevas variantes y la implicacion
de mdltiples especialidades refuerzan la necesidad de formacién transversal
y seguimiento coordinado.

Tadia 1: SN00Me QUi y CIASHICACK MOWCUiIr 04 (83 variantes idenoficadss en of gen COLIAT en pacientes con
winroma d [Mevs-Oanios vesculer

Tabla 2.

Paciente  Edad/  Tipode  Grupo
Sexo  Variante  Mutacional

Caracteristicas linicas principales. ISTH-BAT

F1p1 34F Splicing | 1

Pseudoaneurisma de tibial posterior, hematomas | 6
espontaneos, gingivorragiasi, hiperlaxitud articular,
pie plano

721 25F Splicing

Varices (dlagnostco tras safenectomia), sangrados | 6
uas exraccion dental que precisaron
hemostasia quirdrgica, hematomas y sangrado
deheridas

Fap1 38F Missense

Hematoma vaginal post parto precisando cirugia | 6
urgente para control de hemorragia. Hiperlaxitud,
cicatrices atroficas, prolapso mitral, hematomas
espontneos.

FsP1 35F Wissense

Aneurismas en multiples localizaciones (arteria | N.0.
iliaca externa, arterias gliteas, femoral comdn
izquierda).  Intervenida por hemoperitoneo
espontaneo por rotura de arteria esplénica,

P2 1am Missense

Aracnodactilia, hiperlaxitud (8=4), insuficiencia | 0
valvular,

F7PL G Missense

Diseccion aortica fatal (causa de fallecimiento). | N.O.
Diagnstico realizado en autopsia
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HIPOFIBRINOGENEMIA EN PACIENTES
RECEPTORES DE TERAPIA CON LINFOCITOS CAR-T:
EXPERIENCIA DE UN CENTRO.

Sanchez Gémez, C (1); Gonzélez Rodriguez, LM (2); Acedo Dominguez, N
(2); Vicuia Andrés, | (2); Alegre Amor, A (2);
Aguado Bueno, B (2)

(1)Hospital Universitario de La Pricesa; (2)Hospital Universitario de La Princesa

Introduccién: La terapia CAR-T ha revolucionado el tratamiento de linfomas B
(LNH-B) y mieloma multiple (MM) en recaida. Ademas de beneficios clinicos, se
conocen toxicidades inmunomediadas y alteraciones analiticas. La hipofibrino-
genemia es comun tras la infusién, posiblemente relacionado con fenémenos
inflamatorios o por consumo mediado por activacién endotelial. Sin embargo, su
frecuencia real, patrén evolutivo y utilidad como marcador de toxicidad no han
sido bien definidos. Objetivo: Este estudio analiza su aparicion, evolucién y
posibles implicaciones prondsticas en una cohorte real de pacientes tratados con
CAR-T. Material: Estudio retrospectivo, unicéntrico, de 12 pacientes adultos con
LNH-B y MM tratados con CAR-T. (Yescarta® y Abecma®, respectivamente).
Analizamos variables clinicas (edad, sexo, diagndstico, trasplante previo, plaque-
tas basales, CRS, ICANS, tocilizumab) y analiticas seriadas (fibrinégeno, IL-6,
IL-10, expansién CAR-T). Se definié hipofibrinogenemia como fibrinégeno <200
mg/dL en cualquier momento postinfusion. Se compararon pacientes con y sin
hipofibrinogenemia mediante t-test de Student para variables continuas y test
exacto de Fisher para categéricas. Se consider¢ significativa una p<0,05. En
aquellos pacientes con hipofibrinogenemia se analizé también la evolucién del
fibrindgeno. Resultados: Las caracteristicas clinicas constan en Tabla 1. Siete
pacientes (58%) desarrollaron hipofibrinogenemia post-CAR-T, con una mediana
de edad significativamente superior (69 vs. 54 afios) y recuento plaquetario basal
significativamente mas bajo (116 vs. 199 x10%uL) en comparacién con el grupo
sin hipofibrinogenemia (Tabla 2). La hipofibrinogenemia aparecié de forma dife-
rida, con una mediana de 6 dias postinfusion (rango: 5-8), y se resolvio espon-
taneamente en 6 de los 7 pacientes a los 9 dias desde el nadir (rango: 5-17).
Los pacientes con hipofibrinogenemia mostraron niveles mas altos de IL-10 (78
vs. 25,5 pg/mL), aunque sin alcanzar la significacion estadistica (o = 0.1179). En
consonancia, en el andlisis de correlacion, se identificé una débil asociacion
negativa entre IL-10 y fibrinégeno minimo (r = —0.132; p= 0.683). No se obser-
varon diferencias significativas en IL-6 (mediana 3039 vs. 918,7 pg/mL; p =
0.422), expansion CAR-T (58,6% vs. 58,9%; p = 0.9726), ni en la incidencia de
CRS >2 (43% vs. 40%) y ICANS>1 (29% vs. 20%), ambos p = 1.0. Aunque otros
estudios reportan al tocilizumab como factor de riesgo independiente para hipo-
fibrinogenemia, no observamos tal asociacién en nuestro andlisis (2 dosis vs. 2
dosis; p=0.947) (Tabla 3). Un unico paciente presenté hematuria, previo al des-
censo de fibrinégeno por debajo de 100 mg/dL; aunque es probable que otros
factores como la trombocitopenia post-CAR-T contribuyeran a este evento, se
administré fibrindgeno intravenoso debido al alto riesgo de resangrado.
Conclusiones: La hipofibrinogenemia fue una alteracion frecuente y transitoria
tras la infusién del CAR-T, sin consecuencias clinicas significativas en la mayoria
de pacientes. No obstante, el reducido tamafio muestral podria haber limitado la
deteccién de efectos clinicos relevantes. Aunque no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en eventos adversos ni pardmetros inflamatorios,
los pacientes afectados presentaron niveles méas elevados de IL-10, lo que podria
reflejar su relacién con una mayor activacién inmunolégica. El tnico sangrado
registrado ocurrié antes del descenso critico del fibrinégeno y en contexto de
trombocitopenia, lo que subraya la necesidad de interpretar este pardmetro de
forma integrada. El valor de la monitorizacion del fibringeno como biomarcador
dindmico requiere validacion en estudios mas amplios.

Fibrindgeno

Caracterfsticas Total Normal (2200) Disminuido (<200)
Nimero de pacientes (%) 12 5 (41,66) 7(5833
Sexo, n (%)

Varén 6(50) 2(40) 4(60)

Mujer 6(50) 3(50) 3(50)
Edad (aios)

Mediana 63 54 69

ngo 40-77 4674 62-78

Diagndstico, n (%)

LNH-B 10(83,33) 4(40) 6(60)

MM 2(16,66) 1(s0) 1(s0)
Lineas previas de tratamiento, n

Mediana 2 2 2

Rango 16 26 13
"Antecedente de trasplante, n (%)

Autélogo 4(333) 2(s0) 2(s0)

Alogénico - -

Ninguno 8(66,6) 3(37,50) 5(62,50)
Rango de plaquetas basales 123 199 116
(miles/mnm?), mediana
Linfodeplecion, n (%)

Flu/Cy 12 (100) 5(41,66) 7(58,33)

otro 0 0 0
Pico expansion CART (dia)

Mediana 7 7 7

Tabla 1: Datos demogrdficos y clinicos,



Tabla 2: Evolucién clinica y analitica
A Pacientes con hipofirinogenemia

@S
(grado)

TCANS | Tociizumab
(grado) | (dosis
totales)

Fibrinégeno | Fibrinégeno | Fibringgeno | 16 | 1010 | Bxpansién
basal minimo | Clauss.
(mg/d) [ (mg/d) | minimo | (pa/ml) | (pg/m) | maima

) Pocientes sin hipofibinogenemia

Fibringgenc | Fibrinégena | Fbrindgeno | 106 | 1C10 | Expansion | GRS | 1GANS | Tocilzumab
basal minimo | Clauss | méxima | mbima  CART | (grado) | (grado) | (dosis
mg/d) | me/d) [ minimo | (p/mb) | (pa/mb) | méima totales)

(mg/d) %)

Fadente 1 73 Py 5 S %5 a%

Padente 577 211 = 9955 25%

Pacente3 78 226 - 26 T e

Pacente s G5t 230 = 1873 a1 6%

Pacente’s aa 207 B 7425 %
Variable Con Sin ‘pvalor
Edad (mediana, afios) 69 54 0003
Sexo masculino (%) 57% 0% 1.000
Plaquetas basales (x10%/uL) 116 199 <0.001%
1L-6 méx. (pg/mL) (mediana) 3039 918.7 0.422
1L-10 méx. (pg/mL) (mediana) 78 255 0118
Expansién CAR-T méxima (%) 586 58,9 09726
CRS grado 22 (%) 3% 0% 1,000
ICANS 21 (%) 20% 20% 1.000
Uso de tocilizumab (%) 6(85%) 7 (100%) 1.000
mediana) 2 2 0947

Tabla 3.
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INHIBIDOR AL FXI EN ESTUDIO DE ALARGAMIENTO
RECIENTE DE TTPA. ;COMO ACTUAR ANTE
CIRUGIA?

Hurtado Villanueva, A (1); Alonso Escobar, MN (1); Jurado Vintefio, E (1);
Fernandez Prieto, | (1); Cambero Melendez, C (1); Casado Calderén, MS (1);
Lopez-santamaria Castro, C (1); Moreno Risco, MB (1); Cobos Gonzélez, E (1);
Crespo Nufiez, C (1); Delgado Casado, E (1); Cabanillas Nufiez, MY (1);
Guillén Sarmiento, CA (1); Varea Calero, D (1);

De La Maya Retamar, MD (1); Ramos Fernandez De Soria, R (1);

Groiss Buiza, J (1); Rincon Ferrari, MDR (1); Campano Val, J (1);

Vagace Valero, JM (1)

(1)Hospital Universitario Badajoz

Introduccion: El déficit congénito severo de FXI <15% puede asociarse con
sangrado excesivo tras traumatismos, sobre todo en tejidos de alta actividad
fibrinolitica, siendo raros los sangrados espontaneos. En ausencia de FXI
pueden desarrollar alo anticuerpos tras exposicion a plasma. Los autoanticuer-
pos adquiridos al FXI son raros, pero posiblemente no reportados por fenotipo
hemorragico leve. La mayoria en relacién con enfermedades autoinmunes o
neoplasias. Si pueden asociarse a sangrado debido a propiedades funcionales
especificas del inhibidor, dificiles de confirmar en laboratorio de rutina pudiendo
comprometer la hemostasia ante cirugia. Objetivo: Descripcién de un caso
clinico. Material: Varén 63 afos, derivado a Consulta para estudio de alarga-
miento de TTPA de 5 meses de evolucién, en preoperatorio de prétesis de
cadera derecha. Antecedentes: Miocardiopatia dilatada idiopatica de diagnés-
tico 3 meses antes, coronariografia normal, Disfuncién VI moderada, con FEVI
35%. pendiente de implante de DAI. Hiperreactividad bronquial. Tto con Adiro
100. Intervenido de prétesis cadera izquierda afio previo con TTPA normal y
amigdalectomia infancia sin sangrado. En anamnesis, pérdida de unos 15 kg
en el Ultimo afio. No manifestaciones hemorrégicas. Resultados: Analitica: INR
1,20 TTPA 48 s, ratio 1,56 TTPA PM 1:1 41s, TTPA Plasma normal (PN) 31s,
fibrindgeno 488 mg/dL. Se solicitan factores de la coagulacién vias extrinseca,
intrinseca y anticoagulante lupico. Se objetiva FXI 11,7%, FVIII 165,30%
FVWAg 242,6%. Resto de factores vias intrinseca y extrinseca normales.
Anticoagulante Ipico negativo. Se confirma el déficit de FXI, FXI 10,5 %. A T°
ambiente se detecta inhibidor(INH) al FXI 8,5 UB en dilucién 1/32. Tras 1 h de
incubacion a 37°C INH al FXI 8 UB, dilucion 1/32. Tras 2 h de incubacion a
37°C, INH al FXI 8,8 UB, dilucién 1/32. Con pre incubacién de la muestra a
56°C, se detecta a T® ambiente INH al FXI 6,8 UB en dilucién al1/32. Tras 2
horas a 37°C, INH al FXI 73UB,1/32. Ademas, Hb 10,7 g/dl, plaque-
tas122.000/mm3, frotis de sangre periférica sin alteraciones morfolégicas VSG
68 mm/h, PCR 14,1 mg/L, LDH 620 UI/L. Ingresa en Medicina Interna para
estudio, objetivdndose adenopatias multiples abdominales, pélvicas, y supra-
clavicular izquierda masas suprarrenales bilaterales. Se biopsia la supraclavi-
cular siendo metastasis de tumor de células germinales. Pre-biopsia, se
administré Flebogamma 400 mg/kg, 1 dosis y 2 h antes Amchafibrin® 500 mgr,

luego/8 horas, 1 dia. No sangrado. No fue preciso Novoseven®. El paciente
continua seguimiento y tratamiento por Oncologia Médica sin sangrado.
Conclusiones: En el inhibidor adquirido al FXI teéricamente de bajo riesgo de
sangrado, dados los pocos datos disponibles, no hay recomendaciones con
evidencia ante cirugia. Un enfoque no agresivo ha sido eficaz dado que la
inmunosupresién segun expertos no estaria indicada en inhibidor si no hay
sangrado como este caso, maxime pendiente de biopsia diagnéstica, pero debe
asegurarse la hemostasia. El estudio pormenorizado del TTPA alargado llevd
al diagnostico del inhibidor adquirido al FXI 'y al ampliar estudio al tumor. Es
relevante la comunicacion de estos casos para contribuir a su conocimiento.
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VALORACION DE LA RESPUESTA ANTIAGREGANTE
MEDIANTE EL SISTEMA DE EVALUACION DE LA
REACTIVIDAD PLAQUETARIA VERIFYNOWG®:
REVISION DEL EFECTO DEL OMEPRAZOL EN LA
RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL.

Moreno Cosialls, A (1); Ferraro Rosset, M (2);

Solé Magdalena, A (2); Olivera Morera, JC (3); Biosca Gémez, C (3);
Vifas Noguera, J (3); Blanco Montes, C (3); Botafogo Gongalves, V (3);
Izquierdo, M (3); Bedoya Palop, T (3); Casas Medina, A (3);

Giménez | Robert, ¥ (3); Sancho Cia, JM (4); Navarro Ferrando, JT (4)

(1)Hospital Germans Trias i Pujol- ICO Badalona; (2)Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol — ICO Badalona (Barcelona).; (3)Hospital Universitari Germans Trias i Pujol — ICO
Badalona (Barcelona); (4)Institut Catala d'Oncologia Badalona e Institut Josep Carreras

Introduccion: El clopidogrel es un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12
cuya efectividad puede verse comprometida por diversos factores. El omepra-
zol, un inhibidor de la bomba de protones (IBP), se prescribe para prevenir
complicaciones gastrointestinales. Su uso concomitante con clopidogrel podria
reducir la eficacia de este ultimo por inhibicién del CYP2C19. Por otro lado, los
inhibidores del receptor P2Y12 pueden requerir varios dias (hasta 5-7) para
alcanzar una inhibicién plaquetaria éptima en ausencia de dosis de carga. El
analizador VerifyNow®, un test de actividad plaquetaria basado en agregome-
tria automatizada, permite evaluar de forma rapida y estandarizada el efecto
de los agentes antiplaquetarios, facilitando la deteccién de resistencias y la
individualizacién del tratamiento. Objetivo: El objetivo principal de este estudio
es evaluar el efecto del omeprazol sobre la respuesta antiagregante del clopi-
dogrel mediante el test de reactividad plaquetaria VerifyNow®© y analizar otros
factores asociados a la resistencia a inhibidores P2Y12. Material: Se realizd
un estudio observacional retrospectivo con 85 pacientes antiagregados some-
tidos a la técnica VerifyNow®© en nuestro centro, entre enero y diciembre de
2024. Se recogieron variables clinicas y resultados del test VerifyNow®©
(Tabla 1). Se analizé la asociacién entre el uso de omeprazol y la resistencia
a clopidogrel, asi como el momento de realizacién de la prueba (<5 dias desde
el inicio del tratamiento) y la conducta terapéutica derivada (Tablas 2 y 3).
Resultados: Se evaluaron 85 pacientes, de los cuales 82 recibian doble an-
tiagregacion; unicamente 1 realizaba antiagregacion en monoterapia con aspi-
rina'y dos con prasugrel. En relacion con los inhibidores de P2Y12, 78 pacientes
recibian clopidogrel y 6 prasugrel. La mediana de edad fue de 65 afios (extre-
mos 35-90 afios), con un 55% de varones. El 53% de los pacientes recibia
omeprazol en el momento de la prueba. La resistencia a los inhibidores de
P2Y12 se observo en el 22% vy la resistencia a la aspirina en el 7,1%. En el
21% de los casos se repitid el VerifyNow© y se ajusté el tratamiento antiagre-
gante a criterio del equipo tratante. Se evidencié una asociacién significativa
entre la resistencia a los inhibidores de P2Y12 y la realizacion del test en los
primeros cinco dias tras el inicio de la antiagregacién (47% frente a 12%;
p=0,002). El uso concomitante de omeprazol se asoci6 con resistencia a clo-
pidogrel (70% frente a 18%; p=0,001). No obstante, no se modificé en ningin
caso la estrategia de gastroproteccién por parte del servicio médico solicitante.
En el 15% se inici6 o reintrodujo omeprazol tras el test, sin que se realizara
una reevaluacion posterior de la resistencia. Conclusiones: El uso de ome-
prazol se asocia a una mayor tasa de resistencia a clopidogrel evaluada me-
diante el VerifyNow®©, lo que sugiere una interaccién farmacoldgica relevante.
Asimismo, la realizacion precoz de este test se relaciona con mayor resistencia
a inhibidores P2Y12, indicando que el momento de la evaluacién es un factor
critico. El VerifyNow© demostré utilidad para guiar decisiones terapéuticas,
aunque se observaron inconsistencias en la adaptacion del tratamiento
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gastroprotector. Se requieren estudios prospectivos adicionales para comprobar
si la posible inhibicion del efecto antiagregante del clopidogrel por IBPs con
accion sobre el CYP2C19 se asocia a un mayor riesgo de eventos trombéticos.
Ademads, es necesario desarrollar algoritmos para optimizar el manejo antia-
gregante y la profilaxis gastrica concomitante.

TABIA 1. DATOS o ¥ CLNICOS N=8s
Edad mediana (extremos) 65 (35-90)
Sexo, n (%)

Hombre 47 (55%)

Mujer 38 (45%)
Hipertension arterial, n (%) 61(72%)
Diabetes melitus, n (%) 27 (32%)
Dislipemia, n (%) 57 (67%)
Indice de masa corporal, n (%)

>30 4(a,7%)

25-30 81 (95%)
Fumador, n (%) 30 (35%)

n (%) 6(7,1%)
Ictus isquémico previa antiagregacion, n (%) 69 (81%)
Omeprazol, n (%) 45 (53%)
Otros farmacos gastroprotectores, n (%) 22 (26%)

mbi otro 18P n(%) 31(36%)

Ya con otro 1BP 21(25%)
Doble antiagregacion 82 (96%)
Antiagregacién simple 3(4%)

AAS 11%)
Prosugre! 2(3%)
Agentes antiplaquetarios usados
AAS 100 mg, n (%) 43 (51%)
AAS 2300 mg, n (%) 40 (47%)
Inhibidores P2Y12, n (%) 84 (99%)

Clopidogrel 78 (92%)

Prasugrel 6(7,1%)

TABLA 2. EVALUACION RESISTENCIA Y CONDUCTA TERAPEUTICA N=85
Resistencia AAS, n (%)

No 79 (93%)
si 6(7,1%)

i P2Y12 Veri n (%)

No 66 (78%)
si 19 (22%)

Nuevo VerifyNow®, n (%)

No 67 (79%)

si 18 (21%)
‘Cambio antiagregante, n (%)

No 67 (79%)

si 18 (21%)
Cambio protector gastrico

No 85 (100%)

si 0(0%)
Cambio/Inicio Omeprazol tras Veri n (%)

No 60 (71%)
si 13 (15%)
Ya con Omeprazol 12 (14%)

TABLAS. RESISTENCIA
SaalizacionVerTyNows <5 Total Resistencia i Resistencia No —
con Inhibidores P2Y12, n (%) NEEs N NEes
0,002
No 67 (80%) 10 (53%) 57 (88%)
si 17 (20%) 9(a7%) 8(12%)

test exacto de Fisher

Pacientes que Sftoman | Pacientes que NO toman
Total omeprazol y estén | omeprazol y estin

Resistencia a Clopidogrel N e ios o | e remios e pvalor!
clopidogrel,N=10 | clopidogrel, N = 68
0,001
No 66 (78%) 3(30%) 56 (82%)
si 19 (22%) 7(70%) 12 (18%)

test exacto de Fisher
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IMPACTO DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA EN
PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA

Hernandez, M (1); Mendoza Martinez, A (1);

Rivas Pollmar, M (1); Velasco Troyano, M (1); Maortua Langdon, G (1);
Martin De Bustamante Gonzalez-iglesias, J (1); Gasior Kabat, M (1);
Martin Salces, M (1); Garcia Perez, E (1); Gutiérrez Alvarifio, M (1);
Jiménez Yuste, V (1); lvarez Roman, M (1)

(1)Hospital Universitario La Paz

Introduccion: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un diagnéstico de
exclusion, definido por plaquetas <100x10X/L en ausencia de otras causas. No
existe consenso sobre la necesidad de estudio de médula dsea (MO), espe-
cialmente en casos refractarios. La evidencia disponible es escasa, basada en
estudios observacionales que han demostrado que su realizacién en pacientes
con presentacion tipica rara vez modifica el diagndstico o la estrategia tera-
péutica. Objetivo: Analizar la utilidad diagnéstica y el impacto clinico del es-
tudio de MO en pacientes con diagnéstico de PTI. Material: Estudio de

cohortes retrospectivo de pacientes con PTI en los que se ha realizado biopsia
y aspirado de médula ésea (BAMO), recogidos en el H. U. La Paz. Se realizd
andlisis estadistico univariante (p<0.05) Resultados: Se incluyeron 50 pacien-
tes con diagndstico de PTI en los que se realiz6 BAMO, 88% antes de la se-
gunda linea (2L) de tratamiento y 12% tras la misma. En la Figura 1 se
muestran las caracteristicas basales de estos pacientes. El 84% de los pacien-
tes presentaban diagndstico de PTI primaria, en su mayoria crénica (82%). El
84% habia recibido tratamiento de primera linea (1L) previo, un 10% con
agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO), 2% con fostamatinib, 4%
con Rituximab y un 16% no habia sido tratado previamente. Respecto a la
respuesta al tratamiento, el 74% de los pacientes habian respondido a algin
tratamiento previo: un 69% a corticoides y un 100% a AR-TPO, fostamatinib y
Rituximab, aunque con recaida posterior. En la mayoria de los pacientes, la
BAMO se realizé por recaida tras tratamiento de 1L (48%), seguido de refrac-
tariedad (26%) y la presencia de datos de alarma (26%). Ninguna de las BAMO
realizadas mostré hallazgos compatibles con trombocitopenia central, con ha-
llazgo de hiperplasia megacariocitica en la mayoria (86%). En la Figura 2 se
muestran las caracteristicas de los pacientes divididos en funcién de la pre-
sencia o ausencia de hiperplasia megacariocitica en la BAMO. La respuesta
al tratamiento de 1L (p=0.04), asi como a lineas posteriores (p=0.04) y a
AR-TPO (p=0.009), se asociaron de forma significativa con la hiperplasia
megacariocitica en MO. No se encontraron diferencias significativas en el resto
de variables analizadas, por lo que ninguno de estos factores parece impactar
en los resultados de la BAMO. Al analizar la respuesta al tratamiento en los
pacientes en los que se realizé BAMO previo al inicio de la 2L, frente a aquellos
en los que se realizd de manera mas tardia, no se observaron diferencias
significativas en la respuesta al tratamiento de 1L (p=0.573), ni en lineas
posteriores (p=0.480). Conclusiones: La mayoria de los pacientes con PTI
presentan hiperplasia megacariocitica en la MO, lo que sugiere trombocitopenia
periférica y se asocia con la respuesta al tratamiento, reforzando que el diag-
néstico continua siendo clinico y por exclusién. No se identificaron factores que
impacten de manera significativa en los resultados del estudio de MO, ni
subgrupos que se beneficien de su realizacién en caso de buena respuesta al
tratamiento. La realizacién de BAMO antes de la 2L de tratamiento no ha in-
fluido en la respuesta al mismo, lo que sugiere que no es imprescindible si la
evolucién es compatible. Debido al sesgo de seleccién inherente al disefio del
estudio, los resultados deben interpretarse con cautela y confirmarse mediante
estudios prospectivos disefiados para este objetivo. El estudio de MO se man-
tiene como una herramienta complementaria Util en el diagnéstico de PTI en
contextos clinicos seleccionados, siendo imprescindible individualizar en cada
caso.

Figura 1. Caracteristicas basales de los pacientes con PTl y BAMO
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CONTRIBUCION DE VARIANTES EN ITGA2B Y TUBB1
EN UNA FAMILIA CON TRASTORNO PLAQUETARIO
CONGENITO: ANALISIS GENOMICOS Y ESTUDIOS DE
SEGREGACION FAMILIAR

Bandini, P (1); Borras, N (3); Martin-fernandez, L (3);
Altisent, C (4); Fernandez Mosteirin, N (5); Aguinaco, M (6); Benitez, O (7);
Lera, C (3); Vidal, F (8); Corrales, | (8)

(1)Banc de Sang i Teixits; (2)1 Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i
Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 3 Universitat de Barcelona; (3)1
Laboratori de Coagulopaties Congeénites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2
Medicina Transfusional, Vall d’'Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona
(VHIR-UAB), Barcelona.; (4)2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.; (5)4 Servicio de Hematologia
y Hemoterapia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.; (6)5 Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Joan XXIII - Institut Catala d’Oncologia (ICO), Tarragona; (7)6 Unidad
de Hemofilia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; (8)1 Laboratori de Coagulopaties
Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron
Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 7 CIBERCYV,
Instituto de Salud Carlos III.

Introduccion: Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) son defectos de
la hemostasia primaria causados por alteraciones en el nimero y/o funcién
de las plaquetas. El solapamiento clinico y fenotipico asociado suele dificultar
su diagndstico y hace que el estudio molecular sea fundamental para su
caracterizacion. En este estudio se presenta el caso de una paciente con
macrotrombocitopenia e historia familiar de sangrado en la que, mediante
secuenciacion del exoma completo (WES), identificamos dos variantes ge-
néticas candidatas: la deleciéon NM_030773.4:c.35del; p.(Cys12LeufsTer12)
en TUBBT, descrita asociada a macrotrombocitopenia, y la variante de
splicing NM_000419.5:c.998+1G>A en el intron 11 de ITGA2B, no reportada
previamente. Objetivo: El objetivo fue evaluar la contribucién de ambas
variantes al fenotipo de la paciente mediante estudios de segregacion familiar
y analizar el potencial efecto patogénico de la variante de splicing mediante
el estudio de RNA dirigido. Material: El estudio genético familiar se realizd
a partir de DNA de los familiares. Se amplificaron las regiones de interés y
se secuenciaron por Sanger. El efecto de la variante de splicing en ITGA2B
se caracteriz6 a partir de muestras de RNA de plaquetas y leucocitos ex-
traidas de la propositus y de dos controles sanos. Se amplific la regién de
los exones 8 al 13 mediante RT-PCR y se analizé6 mediante secuenciacion
masiva (NGS) en el sistema MiSeq (lllumina). El andlisis se realizé con el
programa CLC Genomics Workbench v25.0.1 (QIAGEN). Resultados: Se
reclutaron 14 familiares cuyo analisis genético permitié seguir la herencia de
las variantes (Figura 1, Tabla 1). Unicamente los dos familiares con macro-
trombocitopenia presentaron las variantes en TUBBT e ITGA2B. En los 12
familiares restantes, la variante en ITGA2B fue identificada en 7, que presen-
taban un fenotipo hemorragico muy variable. La agregacion plaquetaria
mostrd respuesta deficiente en los dos familiares con ambas variantes y en
cuatro de los portadores de la variante en ITGA2B, que ademé&s mostraron
niveles reducidos de CD41/CD61. El estudio mediante RT-PCR del efecto de
la variante ¢.998+1G>A en ITGA2B resulté en una amplificacién del tamafio
esperado (425 pb) y otra de tamafio inferior (~280 pb). Por NGS observamos
la presencia de tres transcritos aberrantes, un frameshift (p.(Met316Glufs-
Ter3)) causado por la pérdida del exén 11, y dos deleciones in frame provo-
cadas por el reconocimiento de nuevos aceptores de splicing que causan la
pérdida del exdn 11y parte del exdn 10 (p.(Glu315_Gly333sdel)) y la pérdida
del exén 11 y parte del exén 12 (p.(Met316_GIn364del)), correspondiendo
este Ultimo transcrito a la banda inferior observada (Figura 2).
Conclusiones: El andlisis familiar y funcional realizado respalda el potencial
efecto patogénico de la variante de splicing en ITGA2B, la cual altera el
procesamiento del mRNA generando tres transcritos aberrantes. La coexis-
tencia de ambas variantes parece explicar el fenotipo observado: la variante
en TUBBT correlaciona con la macrotrombocitopenia, mientras que el ana-
lisis familiar relacionaria el sangrado con la variante en ITGA2B con pene-
trancia incompleta, observdndose mayor severidad en mujeres de edad mas
avanzada. Este caso subraya la importancia de combinar estudios genémi-
cos y funcionales para la caracterizacién de variantes en TPC y para mejorar
la interpretacion de su impacto clinico.
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DES,AFI'O DEL SINDROME DE EVANS: EXPERIENCIA
BICENTRICA EN 13 CASOS

Bafién Soria, J (1); Gonzélez Marugan, P (2);

Gonzalez Gascon Y Marin, IT (3); Osorio Prendes, S (2); Jiménez Chillén, C (2);
Bastos Oreiro, M (2); Ortiz Lopez, A (2); Garcia Sanz, R (2);

Pascual Izquierdo, C (2)

(1)Hospital General Universitario Gregorio Marafion; (2)Hospital General Universitario
Gregorio Marafon; (3)Hospital Universitario Infanta Leonor

Introduccion: El sindrome de Evans es una enfermedad rara caracterizada
por al menos dos citopenias inmunomediadas, con curso clinico complejo,
frecuente asociacion a otras patologias y sin consenso claro para su diagnés-
tico y tratamiento en adultos. Objetivo: Describir nuesta experiencia en el
Sindorme de Evans. Material: Se ha realizado un estudio retrospectivo, obser-
vacional, bicéntrico de pacientes que cumplian criterios de Sindrome de Evans,
entre 2003-2025. Resultados: Se incluyeron 13 pacientes, 8 (62%) mujeres,
5(38%) hombres, con una mediana de edad de 49 afios (12-83). 9 (69%)
presentaron anemia y trombocitopenia; 4 (31%) neutropenia y trombocitopenia.
En 5 (38%) ambas citopenias aparecieron de forma simultanea; en 8 (62%) de
forma secuencial, con una mediana de tiempo de aparicion de 4,75 afos (0,15-
34,2). La mediana de cifras al diagndstico fue: hemoglobina 9,6 g/dL (6,1-11,5),
plaquetas 37x10%L (4-130) y neutrdfilos 8 x10° (1-13). Siete pacientes (54%)
fueron diagnosticados como Evans secundario tras el estudio de extension: 4
(57%) presentaron sindrome linfoproliferativo (2 LZM, 2 LLC), 2 (29%) enfer-
medades autoinmunes (1 HAI, 1 conectivopatia) y 1 (14%) inmunodeficiencia
(IDCV). En cuanto al tratamiento, el 100% (n=13) recibieron corticoides como
primera linea, con una tasa de respuesta global del 100% (RC 77%; RP 23%)
y una mediana de mantenimiento de la respuesta fue de 180 dias (7-810).
Nueve pacientes (69%) precisaron de una segunda linea: 5 (56%) recibieron
un anélogo de la trombopoyetina (TPO-RA), 2 (22%) fueron esplenectomiza-
dos, 1 (11%) inici6 azatioprina y otro (11%) una combinacién de micofenolato
y TPO-RA. La tasa global de respuestas en esta segunda linea fue del 100%
(RC 78%; RP 22%) con una mediana de duracién de 292 dias (43-2500). Siete
(54%) requirieron de una tercera linea: 3 (43%) iniciaron un TPO-RA, 2 (29%)
recibieron Rituximab, 2 (28%) otros tratamientos (Sirolimus y Danazol) con una
tasa global de respuesta 100% (RC 86%; RP 14%) y una mediana de duracién
de 6,5 afos (2-10). Cinco pacientes (38%) recibieron una cuarta linea, 3 (60%)
un TPO-RA, 1 (20%) Rituximab y 1 (20%) un IBTK. La tasa global de respuesta
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fue de un 80% (RC 4; NR 1) con una mediana de duracién de 126 dias (120-
133). 2 (15%) requirié de una quinta linea, recibiendo en el 100%(n=2) un
TPO-RA, con una tasa global de respuestas del 100% (RC 50%; RP 50%). La
mediana de lineas de tratamiento fue de 3 (1-5), ningun paciente requirié de
>6 lineas. El 69% (n=9) sufri¢ alguna recaida con una mediana de recaidas
de 5 (1-16), principalmente debidas a trombocitopenia (74%). El tratamiento de
rescate mas utilizado fueron los corticoides, en 3 (33%) de utilizé Rituximab.
La mediana de seguimiento fue de 6,7 afios (0,7-36,4). No se registraron falle-
cimientos. Actualmente 10/13 (77%) estan en RC, 3 (23%) sin tratamiento.
Conclusiones: El sindrome de Evans presenta gran variabilidad clinica y
diagndstica, alta tasa de recaidas y necesidad de multiples tratamientos. La
falta de consenso y estudios prospectivos refuerza el valor de compartir expe-
riencias clinicas para mejorar su manejo y conocimiento.
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CARACTERIZACION DEL SINDROME DE BERNARD
SOULIER AUTOSOMICO DOMINANTE: CORRELACION
GENOTIPO-FENOTIPO EN PACIENTES
HETEROCIGOTOS PARA GP1BAY GP1BB

Bandini, P (1); Borras, N (3); Martin-fernandez, L (3);
Vilalta, N (4); Aguinaco, M (5); Rossell6, E (6); Pina, E (6); Benitez, O (7);
Comes, N (3); Ramirez, L (3); Vidal, F (8); Corrales, | (8)

(1)Banc de Sang i Teixits; (2)1 Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i
Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 3 Universitat de Barcelona.; (3)1
Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2
Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona
(VHIR-UAB), Barcelona.; (4)4 Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona.; (5)5 Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Joan XXIII -
Institut Catala d’Oncologia, Tarragona.; (6)6 Servei Laboratori Clinic, Unitat d’'Hemostasia i
Trombosi, Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona; (7)7 Unidad de Hemofilia, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; (8)1 Laboratori de Coagulopaties Congenites, Banc de
Sang i Teixits (BST), Barcelona. 2 Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. 8 CIBERCYV, Instituto de Salud
Carlos I

Introduccion: El sindrome de Bernard Soulier (BSS) representa entre el 5 y
el 10% de los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) y cursa con sangrado
mucocutdneo. Estd causado por variantes genéticas en los genes GP1BA,
GP1BB 0 GP9 que alteran el complejo GPIbIX de la superficie plaquetaria. Se
distinguen dos formas clinicas: el BSS bialélico o autosémico recesivo (AR),
causado por mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta, y el BSS
monoaélico o autosémico dominante (AD), asociado a mutaciones en hetero-
cigosis. EI BSS AR presenta un fenotipo caracteristico, con macrotrombocito-
penia, ausencia de agregacion con ristocetina y pérdida del complejo GPIbIX.
Por otra parte, el BSS AD se asocia a un fenotipo méas variable (Kaya, Z; Semin
Thromb Hemost 2025;51:209-218), lo que hace imprescindible el analisis ge-
nético para su correcta clasificacion. En el marco de un proyecto de investiga-
cion de pacientes con trastornos hemorragicos mediante secuenciacion del
exoma completo (WES), se identificaron 7 familias portadoras de variantes en
heterocigosis en GP1BA o GP1BB. Objetivo: El objetivo es presentar la co-
rrelacién genotipo-fenotipo de portadores de variantes en heterocigosis en
GP1BA o GP1BB con el objetivo de profundizar en la caracterizacion clinica

y molecular del BSS AD. Material: El estudio fenotipico se realiz6 en los tres
hospitales de reclutamiento. La WES se realizé con el protocolo DNA Prep with
Enrichment (lllumina) en el sistema NextSeq500 (lllumina). El analisis bioinfor-
matico se realizd mediante el software DRAGEN Enrichment (lllumina). Las
variantes candidatas se confirmaron mediante secuenciaciéon de Sanger.
Resultados: Se identificaron variantes candidatas en heterocigosis en GP1BA
y GP1BB en un total de 7 familias (9 pacientes) (Tabla 1). Todos los pacientes
presentaron un volumen plaquetario medio (VPM) elevado (> 11,5 fL) con re-
cuentos plaquetarios variables, pero compatibles con trombocitopenia en 6
pacientes (67%). Todos los pacientes excepto dos presentaron clinica hemo-
rragica. La agregacion plaquetaria con ristocetina, evaluada en 6 pacientes, fue
ligeramente o muy baja en 3 de ellos. En total, se detectaron 7 variantes dis-
tintas: 5 en GP1BA, 1 frameshift y 4 missense, y 2 en GP1BB, 1 frameshift y
1 missense. Esta Ultima variante (GP1BB:c.119G>A) se identificé en 2 pacien-
tes no relacionados entre si y, pese a clasificarse como variante benigna segun
los criterios de la American College of Medical Genetics (ACMG), se ha
descrito previamente en un paciente con recuento plaquetario normal y agre-
gacion reducida con ristocetina. De las otras 6 variantes identificadas, una se
ha reportado en un paciente con BSS AR. Segun los criterios de la ACMG se
clasifican como probablemente patogénicas (n = 2) o de significado incierto
(n = 4). Entre estas Ultimas, el hallazgo de la variante GP1BA:c.595T>C en los
tres miembros de la familia Il que presentan macrotrombocitopenia ha permitido
su reclasificacién a variante probablemente patogénica. Conclusiones: Este
estudio refleja la heterogeneidad fenotipica de pacientes portadores de varian-
tes heterocigotas en GP1BA y GP1BB, puesto que la unica caracteristica
comun en los pacientes de esta cohorte fue el VPM elevado. La identificacion
de 7 variantes, en su mayoria no descritas previamente, contribuye a ampliar
el conocimiento sobre la base genética asociada a estos genes y evidencia la
necesidad del andlisis genético para pacientes con TPC sin un fenotipo espe-
cifico, como el BSS AD.
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ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS FRENTE A
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR EN EL
TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA EN
PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS:
ESTUDIO RETROSPECTIVO DE COHORTES

Martin Carrizosa, A (1); Artaza Mifiano, G (2); Flores Aparco, K (3); Subira
Caselles, M (4); Johansson Barrén, E (4); Sanchez Garcia, | (5); Benitez
Hidalgo, O (5); Campoy Castafio, D (5); Olivera Sumire, P (5)

(1)Hospital Universitari Vall d’Hebrén; (2)Hospital Universitario Vall d’Hebrén; (3)Hospital
Universitario General de Catalunya; (4)Hospital Universitario Sagrat Cor; (5)Hospital
Universitario Vall d’ Hebrén

Introduccion: Existe escasa evidencia sobre el uso de anticoagulantes orales
directos (ACOD) en pacientes con neoplasias hematoldgicas (NH) que pre-
sentan enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). La mayoria de los estu-
dios retrospectivos carecen de un grupo comparador y no se han enfocado
especificamente en pacientes con ETEV aguda. Objetivo: El objetivo de este
estudio fue evaluar la incidencia de recurrencia de ETEV y de hemorragias
en pacientes con NH tratados con heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
0 ACOD tras un episodio agudo de ETEV. Métodos: Estudio multicéntrico
retrospectivo (2018-2024) con 291 pacientes (128 ACOD, 163 HBPM) con NH
activa. El objetivo primario fue un compuesto de recurrencia, sangrado mayor
o clinicamente relevante (CRNM) a 12 meses. Se estimaron riesgos mediante
modelos de Cox ajustados por factores clinicamente relevantes (funcién renal,
IMC, lesion digestiva/urogenital luminal, inhibidores BTK y trombopenia). (Ver
Tabla 1). Resultados: Se incluyeron 291 pacientes: 163 tratados con HBPM



y 128 con ACOD. Los tipos més frecuentes de NH fueron sindromes mielo-
proliferativos crénicos, mieloma multiple y linfomas. En el grupo tratado con
ACOD, la distribucién fue: apixaban (n=67), edoxaban (n=43) y dabigatran
(n=18). La incidencia acumulada del evento compuesto a 12 meses fue del
15,3% (25/163; IC 95%: 10,3-21,7%) en el grupo HBPM vy del 5,5% (7/128;
IC 95%: 2,2-11,0%) en el grupo ACOD (HR: 0,36; IC 95%: 0,14-0,88; p =
0,01). Se observaron 7 recurrencias de ETEV en el grupo HBPM (4,3%) y 1
en el grupo ACOD (0,8%) (HRa: 0,2; IC 95%: 0,02-1,55). En cuanto al san-
grado mayor, ocurrieron 13 eventos en el grupo HBPM (8%) y 3 en el grupo
ACOD (2,3%) (HRa: 0,32; IC 95%: 0,09-1,15) y el CRNM ocurri6 en el 3,1%
en el grupo HBPM y en el 2,3% en el grupo ACOD (HRa 0,80; 1C95%
0,20-3,25). La curva de Kaplan—Meier del objetivo compuesto se muestra en
la Figura 1. Conclusiones: En esta cohorte retrospectiva, el uso de ACOD
se asoci6é con una menor incidencia de recurrencia trombética y de eventos
hemorragicos en comparacién con HBPM. Los ACOD pueden ser una alter-
nativa segura y eficaz para el tratamiento de la ETEV en pacientes con NH.
Se requieren estudios prospectivos para confirmar estos resultados. Los
autores declaran no tener conflictos de interés.

om [ 3m [ 6m [ 9m [ 12m
ACOD | 128 | 122 | 122 | 121 [ 121

(mBPM [ 163 [ 147 [ 143 [ 140 [ 138 ]

Tabla 1. HR ajustada mediante modelo de Cox multivariable.

mm HR cruda (IC95%) HR ajustada (1C95%)

Compuesto 7/128 vs 25/163 0.34 (0.14-0.81) 0.36 (0.14-0.88)
Recurrencia 1/128 vs 7/163 0.18 (0.02-1.42) 0.2 (0.02-1.55)
VTE

Sangrado 3/128 vs 13/163 0.28 (0.08-1.03) 0.32 (0.09-1.15)
mayor

CRNM 3/28 vs 5/163 0.76 (0.19-3.14) 0.8 (0.20-3.25)

Covariables incluidas: funcion renal (eGFR < 50, IMC > 30, afectacion luminal
Gl/urogenital y uso de inhibidor BTK.
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PO-091

EVALUACION DEL SISTEMA T-TAS EN PACIENTES
ANTIAGREGADOS CON ICTUS ISQUEMICO O AIT:
COMPARACION CON OTROS TRES TEST DE
FUNCION PLAQUETARIA E INFLUENCIA DEL
POLIMORFISMO CYP2C19

Revilla Calvo, N (1); Navas Vinagre, | (2); Velasco-rodriguez, D (2); Gémez
Pintado, L (2); Vidal-laso, R (2); Martinez Alfonzo, | (2);

Alonso Dominguez, JM (2); Loro Navarro, R (2); Lopez Padilla, E (2);
Bueno Ruiz, MDLA (2); De La Plaza Rodriguez, R (2); Blas Lépez, C (2);
Garcia Torres, A (2); Llamas, P (2)

(1)Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz; (2)Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion: El Total Thrombus-formation Analysis System (T-TAS) es un
sistema automatizado que analiza la formacién de trombos bajo condiciones
de flujo mediante microchips recubiertos, permitiendo una evaluacién dindmica
de la funcién hemostatica. Su utilidad en la monitorizacién de pacientes con
tratamiento antiagregante tras un ictus isquémico o AIT (accidente isquémico
transitorio) es aun incierta. Estudios previos en pacientes con enfermedad

arterial periférica han mostrado una posible correlacién entre T-TAS y otras
pruebas de agregacion plaquetaria. Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar el
rendimiento del T-TAS en pacientes neuroldgicos con antiagregacion inicial
basada en tienopiridinas, compararlo con métodos agregacién plaquetaria
convencionales (LTA, MEA) y con VerifyNow (PRU), asi como explorar la in-
fluencia del polimorfismo CYP2C19. Material: Estudio prospectivo en pacientes
que inician tratamiento antiagregante tras ictus isquémico o AlT. Se realizaron
pruebas de T-TAS (PL-chip) y se compararon con LTA (ADP 5 pM), MEA (ADP-
test) y VerifyNow (PRU), ademas de genotipado para polimorfismo CYP2C19
(*2, *3). En base a estudios previos, se considera que valores de AUC-PL >260
se sitlian dentro del rango normal en individuos sanos, mientras que valores
inferiores a 159 o incluso 65, podrian reflejar una adecuada respuesta a doble
antiagregacion mediante T-TAS. Se consideraron los siguiente puntos de corte
para definir respuesta insuficiente o alta reactividad plaquetaria (HTPR) al
tratamiento con clopidogrel: > 46% con ADP 5 pM, ADPtest > 46 AUC y PRU
>208. Resultados: Se incluyeron 23 pacientes, excluyendo 3 por inicio poste-
rior de anticoagulacion, analizando finalmente 20 pacientes (60% hombres,
mediana de edad 62 afios [rango 47-92]) antiagregados con una mediana de
28 dias [12-140]). Doce pacientes estaban bajo doble antiagregacién (AAS +
clopidogrel [n=8] o prasugrel [n=4]) y ocho con clopidogrel en monoterapia. En
el grupo con doble antiagregacion, se detectd un paciente con HTPR tanto por
LTA (50,53%) como VerifyNow (PRU 212), aunque todos los pacientes en este
grupo mostraron valores de AUC-PL en T-TAS 65 sin correlacién con el resto
de test funcionales. En el grupo con clopidogrel en monoterapia, no se detec-
taron casos de HTPR por LTA ni VerifyNow. Sin embargo, los tres pacientes
portadores de alelos de pérdida de funcion (LOF) en CYP2C19 se asociaron
a HTPR detectada Unicamente mediante multiplate (MEA-ADP >46 AUC). En
este subgrupo, el T-TAS fue normal en 6/8 pacientes (AUC-PL >260) y llama-
tivamente elevado (AUC-PL=407) en el Unico paciente que presento recidiva
isquémica en los 3 meses posteriores al evento inicial. Conclusiones: Resultados
preliminares del estudio sugieren que el T-TAS con PL-chip no discrimina
adecuadamente la respuesta al tratamiento doble antiagregante en pacientes
con ictus isquémio o AIT, al menos en fases tempranas tras el evento, mos-
trando escasa correlacion con otras técnicas como LTA, MEA o VerifyNow. No
obstante, se observa una posible utilidad del T-TAS en la identificacion de
pacientes con actividad plaquetaria elevada, especialmente con clopidogrel en
monoterapia, donde la agregacion mediante MEA se correlacion6 con la pre-
sencia de polimorfismos LOF en CYP2C19. El reclutamiento del estudio conti-
nua activo para poder validar estos hallazgos.

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS
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ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN
POBLACION PEDIATRICA: EXPERIENCIA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ.

Galvan, S (1); Gutierrez Alvarifio, M (2);

Climent Alcald, FJ (2); Garcia Perez, E (2); Martin De Bustamante, JM (2);
Martin Salcés, M (2); Rivas Pollmar, MI (2); Leal Ferrero, A (2);

Morellén Pefia, Cl (2); Jiménez Yuste, V (2); alvarez Roman, MT (2)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital La Paz

Introduccion: La trombosis venosa en la poblacién infantil, aunque es menos
frecuente que en adultos, ha aumentado en las Ultimas décadas, especialmente
asociada al uso de catéteres venosos centrales (CVC). Los anticoagulantes
orales directos (ACOD) representan una alternativa atractiva frente a los trata-
mientos tradicionales, debido a su administracion via oral y su farmacocinética
mas predecible. A pesar de que las Ultimas guias del ASH se posicionan a
favor de la utilizacién de estos farmacos, su utilizacién en pediatria ain plantea
algunos retos. Objetivo: El objetivo principal de este estudio es evaluar la
seguridad clinica y los eventos adversos asociados al uso de ACOD en pobla-
cién pediatrica con trombosis venosa. Asimismo, se pretende describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes tratados, las indicaciones mas frecuen-
tes para el inicio de anticoagulacion, y la duracién del tratamiento. Un objetivo
secundario es analizar los niveles plasmaticos de los ACOD (pico y valle), con
el fin de valorar su utilidad potencial en contextos clinicos especificos.
Material: Se realiza un estudio observacional retrospectivo en el que se inclu-
yen los datos de23 pacientes de 0-18 afios atendidos en la Unidad de
Hemostasia del Hospital Universitario La Paz que se encuentran en tratamiento
con ACOD. Se evaltan los niveles plasmaticos de farmaco en 7 pacientes.
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Resultados: Se incluyen 23 pacientes, con una edad media de 10 afios (IQ
1-16 afios). 21/23 pacientes recibieron rivaroxaban; uno, dabigatran; y otro,
edoxaban. Las dosis de farmacos se ajustaron a edad y peso. Todos recibieron
heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante al menos 7 dias antes de
iniciar el tratamiento con ACOD. Solo un paciente precisé fibrinolisis. 91% de
los pacientes presentaba enfermedades concomitantes, de las cuales un 7/23
eran neoplasias hematoldgicas y 1/23 trombofilias hereditarias. La indicacion
mds comUn de inicio de la anticoagulacién fue la trombosis asociada a CVC
(44%), seguida de trombosis de senos venosos cerebrales (32%) (TSVC)
(imagen 1). La mediana de tratamiento fue de 4 meses (IQ 1-12 meses); cinco
pacientes contindian el tratamiento de forma indefinida (por persistencia de
factores de riesgo). Tres pacientes (13%) presentaron retrombosis tras iniciar
el ACOD. Un 43% desarrollaron secuelas tras el episodio trombético, la mas
frecuente fue la trombosis crénica. En cuanto a seguridad, solo dos pacientes
presentaron episodios de sangrado leve autolimitados (epistaxis y metrorragia).
En siete pacientes (30%) se monitorizaron los niveles plasmaticos de farmaco
(6 con rivaroxaban y 1 con edoxaban), midiendo concentraciones pico y valle
(imagen 2). Conclusiones: Los ACODs ofrecen una alternativa eficaz y segura
en el tratamiento de la trombosis venosa en nifos, tanto secundaria a CVC

como TSVC on necesi-
dad de ant CAUSAS DE TROMBOSIS til) siempre
que se real monitoriza-
cion de rutil nayuda en
algunos col 3ncia renal,
malabsorcic ‘en todavia
mas estudi pediatrica,
sobre todo, * rangos te-
rapéuticos '

NIVELES PICO Y VALLE DE ACOD
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USOS PRACTICOS DEL ANTI-XA EN EL
LABORATORIO DE URGENCIAS, MAS ALLA DE LA
MONITORIZACION CON HEPARINA.

Cano Arroyo, MA (1); Ramos Garrido, S (2); Herrero Martin, S (2);
Mena Gonzélez, J (2); Alonso Lafuente, MV (2)

(1)Area Integrada de Guadalajara; (2)Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccion: Apixaban, Edoxabdn y Rivaroxabén son anticoagulantes orales
de accion directa (ACODs) cuyo mecanismo de accion es la inhibicion selec-
tiva y reversible del factor de coagulacién Xa (FXa), tanto en su forma libre
como unido a trombina. Son farmacos con dosis fija y escasas interacciones
medicamentosas, que no precisan de monitorizacion rutinaria. Sin embargo,
hay determinadas circunstancias clinicas urgentes como cirugias, hemorra-
gias, episodios trombdticos, sospecha de sobredosificacion y/o interaccion
con otro farmaco, en las cuales, si el paciente esta en tratamiento con estos
anticoagulantes, es crucial conocer su concentracién plasmatica. La medicion
de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos es una técnica que
se utiliza en laboratorios de coagulacién especial y es dificil de implantar en
laboratorios de urgencia. Objetivo: Analizar mediante regresion lineal la co-
rrelacién entre las determinaciones actividad anti-Xa (Ul/mL) y ACODs anti-Xa
(ng/mL) para objetivar si en situaciones de urgencia clinica se podria deter-
minar la concentracion plasmatica de ACODs guiada por los valores de acti-
vidad anti-Xa. Material: Se recogieron 39 muestras, del laboratorio de

Hemostasia de nuestro hospital, 14 de pacientes anticoagulados con
Apixaban, 12 con Edoxaban y 13 con Rivaroxaban. Los tubos se centrifugaron
a 3500 rpm, 14 minutos, y se obtuvo el plasma citratado, en el cual se de-
terminaron, tanto la actividad anti-Xa, como la concentracion de ACODs
anti-Xa, mediante un ensayo cromogénico (HemoslL Liquid anti-Xa), en el
equipo ACL Top 500 de WERFEN. En este equipo la misma técnica puede
ser utilizada para determinar niveles séricos de heparina o de ACODs anti-Xa
en funcién de los calibradores y reactivo que se utilice. En la determinacién
de niveles de heparina, se requiere calibrador especifico (HemosIL heparina)
y reactivo que contiene antitrombina, necesaria para la unién de la heparina
al FXa. Los calibradores para la determinacién de ACODs anti-Xa son también
especificos (HemoslIL Apixaban, Edoxaban y Rivaroxaban) y los reactivos no
contienen heparina, ya que estos ACODs se unen directamente al FXa.
Finalmente, se analiz6 por regresién lineal la correlacién entre los niveles de
ACODs y actividad anti-Xa, excluyendo del andlisis aquellos valores inferiores
a los limites de deteccion y cuantificacion de cada técnica. Resultados: Se
observé una excelente correlacién entre los niveles de ACODs vy actividad
anti-Xa, con un coeficiente de determinacion (R?) 0,885, 0,965 y 0,962, para
Apixaban, Edoxaban y Rivaroxaban, respectivamente. Las ecuaciones obte-
nidas por regresion lineal correlacionan los niveles plasmaticos de ACODs
(y) con actividad anti-Xa (z) [y = 106,01z + 35,54, y = 140,56z + 25,111, y =
159,39z + 1,9051 para Apixaban, Edoxaban y Rivaroxaban, respectivamente].
Conclusiones: La determinacion de la actividad anti-Xa puede guiarnos para
estimar las concentraciones plasmaticas de ACODs en circunstancias de
urgencia clinica, gracias a las ecuaciones de regresién obtenidas previamen-
te. Se objetivd una buena correlacion (R? > 0,85). En situaciones periopera-
torias, son aconsejables niveles < 30 ng/mL de ACODs para la intervencién
quirdrgica y segun nuestro anélisis estadistico, esperamos valores de activi-
dad anti-Xa menores a 0,052 Ul/mL para Apixaban, 0,17 IU/mL para
Rivaroxaban y 0,04 Ul/mL para Edoxabén. El valor obtenido para Rivaroxaban
no se asemeja a los obtenidos para Apixaban y Edoxaban, por lo que, se
deben seguir recogiendo mas datos para que el andlisis estadistico tenga
mas rigor.
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AUMENTO PROGRESIVO DE LA INCIDENCIA DE
TROMBOSIS EN PEDIATRIA: PAPEL DE LA
FORMACION CONTINUADA A PROFESIONALES.

Berrueco Moreno, R (1); Benedicto Moreno, C (2); Caballero Mencia, N (2);
Solsona Gadea, M (2); Estival Monteliu, P (2); Pallache Ferreira, A (2); Ruiz
Llobet, A (2)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Hospital Sant Joan de Déu Barcelona, Institut de Recerca Pediatrica
Hospital Sant joan de Déu de Barcelona (IRP_HSJD) Barcelona, Espaiia.

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en la edad
pedidtrica es una entidad heterogénea y poco frecuente (0.07-0.49 por
10.000 nifios/afo), pero se trata de una complicacion en alza, especialmente
en pacientes hospitalizados, en los que la incidencia aumenta a 30-48 casos
por 10.000 ingresos. Este incremento es probablemente multifactorial, pero
es probable que una formacién continuada ayude a aumentar el indice de
sospecha en pacientes de riesgo. Objetivo: Describir las caracteristicas de
una serie de pacientes pediatricos diagnosticados de ETV a lo largo de 10
afos en un Unico centro y buscar relacion con posibles factores que hayan
favorecido el aumento de la incidencia. Material: Estudio retrospectivo obser-
vacional en pacientes de 0-18 afios diagnosticados de ETV en el Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona entre enero de 2014 y diciembre de 2024.
Se recogieron datos de filiacion, relativos a la ETV, a los factores de riesgo
de la trombosis, y del tratamiento. Se compararon los diagndsticos realizados
antes y después de implementar una formacién continuada especifica para
profesionales del centro iniciada en 2022. Resultados: Se diagnosticaron un
total de 326 trombosis en 312 pacientes, con un ligero predominio en varones
(57,7%) y una edad media 6,4 + 6,2 afos. La incidencia fue mayor en pacien-
tes < 1 afio (n= 102) y en mayores de 16 afios (n=36) (figura 1A). La mayoria
fueron trombosis sintomaticas (n= 242; 74.2%) en pacientes con factores de
riesgo: catéter venoso central (n= 159; 48,8%), infeccion (n=88; 27,0%),
cancer (n=66; 20,2%), cardiopatia/fECMO (n=41; 12,5%) ingreso en UCI
(n=49; 15%), cirugia (n=20; 6,1%), inmovilizacién (n=9; 2,7%), otros (5,2%).
Hubo un total de 40 trombosis idiopaticas (12,3%). Los factores de riesgo y



la localizacién de las trombosis fueron diferentes segun el grupo de edad
(tabla 1). El nimero de pacientes aumentd a lo largo de los afos (figura 1B).
Hubo un aumento estadisticamente significativo de la incidencia de TVP tras
iniciar en 2022 una capsula formativa en formato web e interactiva de unos
30 minutos de duracién y dirigida a profesional médico y de enfermeria del
centro. El aumento de la incidencia fue debido a un aumento de la trombosis
asociada a CVC (media diagndsticos por afio de 11,0 + 4,1 versus 23,6 + 4,6;
p=0,002) y de la trombosis de seno venoso asociada a otomastoiditis (media
diagnésticos por afio 3,0 + 2,2 a 11,67 = 4,6; p=0,002). Conclusiones: La
serie de pacientes presentada muestra unas caracteristicas similares a las
descritas anteriormente, con una mayor representacién de trombosis sinto-
maticas en pacientes con diferentes factores de riesgo. La presencia de un
CVC fue el factor de riesgo mas frecuente (especialmente en menores de 1
afo) seguido de una infeccién concomitante, diagnéstico de cancer, cardio-
patia congénita y necesidad de cirugia/inmovilizacién. Una estrategia de
formacion continuada dirigida a profesionales de la salud se ha relacionado
con un aumento del diagnéstico de trombosis asociada a CVC y de trombosis
de seno venoso asociado a otomastoiditis.
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Figura 1A. Relacién de trombosis por edad.
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Figura 1B. Numero de trombosis por afio en relacién a naturaleza idiopatica o
secundaria a CVC, otomastoiditis u otra causa.

Factor de riesgo | Menoresde 1 1a12 afios 12-18 afios
afio n=140 n=84
n=107

76 (74,5%) 52 (37,1%) 31(36,9%)  <0,001*
16 (14,9%) 9 (6,4%) 4(a,7%) 0,013*
3(2,8%) 39 (27,8%) 26(30,9%)  <0,001*
14 (13,0%) 54 (38,5%) 20(23,8%)  <0,001*
10 (9,3%) 3(2,1%) 7(8,3%) -
0 1(0,7%) 8(9,5%)
13 (12,1%) 15 (10,7%) 4(4,7%) -
9 (8,4%) 11 (7,8%) 20(238%)  <0,001*
*
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EFECTO DE LOS SNP DE MIR-146A Y MIR-196A EN
LA MODULACION DE LA CARGA ATEROSCLEROTICA
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Martinez Goémez, C (1); Reguilén Gallego, L (2); Gomez Gémez, JH (3);
Carrillo Tornel, S (2); Saiz Cuenca, E (4); Pina Pérez, MF (4);

Garcia Barberd, N (2); Guzman Almansa, M (2); Guijarro Carrillo, PJ (2);
Hervés Escobedo, | (4); Herranz Marin, MT (4); Pérez Sanchez, C (5);
Lozano Almela, ML (2); Lépez Pedrera, C (5); Gonzalez-conejero, R (2)

(1)Centro Regional de Hemodonacion; (2)Centro de Hemodonacion; (3)Servicio Murciano
de Salud; (4)Hospital Morales Meseguer; (5)IMIBIC

Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune con
un componente tromboinflamatorio y un alto riesgo de complicaciones cardio-
vasculares. Los niveles de miR-146a y miR-196a se han relacionado con
marcadores de NET (trampas extracelulares de neutrdfilos) y con el inicio de
la enfermedad, respectivamente, en estos pacientes. Objetivo: Explorar la
asociacion entre los genotipos rs2431697 (miR-146a) y rs11614913 (miR-196a)
con marcadores de tromboinflamacion y el grosor intima-media carotideo

(GIMC) en pacientes con AR. Material: Se incluyeron pacientes con AR de dos
hospitales espafioles (Morales Meseguer, Murcia, N=86; Reina Sofia, Cérdoba,
N=474) para andlisis genético. Los estudios ecocardiogréficos y los andlisis
plasmaticos se realizaron en los pacientes de la cohorte de Murcia. También
se incluyeron 425 donantes sanos consecutivos (DS) para estudios genéticos
(54 de ellos también participaron en los estudios ecogréficos y de plasma). Se
genotiparon los miR-SNP (TagMan) y se evaluaron las NET en plasma (cfDNA
mediante SYTOX Green y complejos citH3/DNA mediante ELISA). Se evaluaron
las placas de ateroma y el GIMC, considerado patolégico (pGIMC) si era >0,90
mm. La asociacion entre los SNP y el GIMC en pacientes con AR y en DS se
analizd mediante modelos de regresion logistica (prueba de chunk).
Resultados: No se encontraron diferencias en las frecuencias de los SNP entre
ARy DS. EI pGIMC y las placas carotideas fueron mas frecuentes en pacientes
con AR que en DS (85,2% vs 45,3%; p<0,0001 y 51,8% vs 28,0%; p=0,006).
Los marcadores de NET fueron similares entre pacientes con AR segun el
genotipo rs11614913, pero los complejos citH3/ADN fueron més elevados en
los pacientes portadores del alelo T de rs2431697 en comparacion con los
portadores del genotipo CC (DO 0,184 vs 0,123; p=0,002). Ademas, los niveles
de citH3/DNA fueron significativamente mayores en pacientes con AR y pGIMC
en comparacion con aquellos con GIMC normal (DO 0,188 vs 0,139; p=0,029).
El andlisis de regresion logistica mostré una interaccion significativa entre el
genotipo rs2431697 y el estado AR/DS (Modelo 1; OR_AR = 5,7 vs OR_
DS = 0,18 para presencia de T; p=0,007). De forma interesante, al afiadir edad
y sexo (Modelo 2), el término de interaccion se mantuvo estadisticamente
significativo (OR_AR = 3,6 vs OR_DS = 0,25; p=0,044). Finalmente, al incluir
edad, sexo, hipertension, dislipemia y tabaquismo, la interaccién entre el ge-
notipo y el GIMC estuvo cercana a la significacién estadistica (p=0,067).
Conclusiones: Encontramos que el genotipo rs2431697 de miR-146a se aso-
cia con el GIMC en pacientes con AR, mientras que no muestra influencia en
los DS. Nuestros datos sugieren que los niveles de NETosis, junto con factores
de riesgo especificos de la AR, podrian promover la aterosclerosis en estos
pacientes.
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EFECTO FUNCIONAL DEL MIR-5683 EN EL RIESGO
TROMBOTICO ASOCIADO AL CANCER GASTRICO
AVANZADO

Dotsenko, T (1); Zaragoza-huesca, D (1); Pérez-sanchez, MD (1); Lozano
Almela, ML (1); Gonzalez-conejero Hilla, R (1); Martinez Gémez, C (1);
Martinez Martinez, | (1)

(1)Centro Regional De Hemodonacién

Introduccidn: La trombosis asociada al céancer incrementa de forma signifi-
cativa la morbilidad y mortalidad de los pacientes, convirtiéndose en la segun-
da causa de muerte en los pacientesoncoldgicos. Existen diferentes factores
que influyen en el riesgo trombético de estos pacientes; sin embargo, las
escalas predictivas actuales de riesgo trombético, basadas principalmente en
variables clinicas, no son capaces de identificar a aquellos pacientes de muy
alto riesgo, lo que impide administrar una tromboprofilaxis dirigida. Entre las
neoplasias mas trombogénicas se encuentra el cancer gastrico. Nuestro grupo
llevé a cabo un estudio transcriptémico en pacientes seleccionados a partir
del registro AGAMENON (registro nacional, multicéntrico y ambispectivo de
pacientes con adenocarcinoma gastroesofagico avanzado). Se llevé a cabo un
estudio anidado de casos-controles seleccionados mediante propensity score
matching a partir de ~4000 pacientes. La seleccion se realizd teniendo en
cuenta 38 variables clinicas, histopatoldgicas y de tratamiento. Entre los genes
diferencialmente expresados, comparando pacientes con y sin trombosis, iden-
tificamos un microRNA (miRNA) , entre cuyas potenciales dianas se encuentra
el TFPI. Objetivo: Estudiar el mecanismo funcional por el que miR-5683 podria
estar contribuyendo a un estado de hipercoagulabilidad en pacientes con
cancer gastrico avanzado. Material: La sobreexpresioén estable de miR-5683
en células de cancer gastrico avanzado AGS se realizé por transduccion de
lentivirus. Como control, empleamos un vector vacio. Las vesiculas extracelu-
lares (VE) de células tumorales de cancer gastrico con y sin miR-5683 se
purificaron por ultracentrifugacion, y fueron caracterizadas por dynamic light
scattering y microscopia electrénica. Células HUVEC fueron incubadas con
VE y se cuantific la expresion de TFPlo y f mediante RTg-PCR y western
blot. Los ensayos de generacién de trombina y fibrindlisis se realizaron en un
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plasma pool procedente de sujetos sanos incubado con las células con y sin
miR-5683. La proteémica del secretoma de las células AGS se realizé por
SWATH MS. Para el andlisis de los datos, se utilizd la prueba t-Student.
Resultados: Conseguimos sobreexpresar de forma estable miR-5683 con un
fold change (FC) de 50.5+24.25 en células AGS (Fig1A). Las VE aisladas de
estas células contenian miR-5683 (FC=36.0, Fig1B) y estas reducian la ex-
presién de TFPlo de forma especifica tanto a nivel de RNA (p-valor=0.028,
Fig1C) como de proteina (p-valor=0.035, Fig1D). Aunque la sobreexpresion de
miR-5683 no parecid tener un efecto especifico en la generacion de trombina
(Fig1E), provocd una reduccion significativa de la fibrindlisis (p-valor<0.01,
Fig1F). Mediante protedmica cuantitativa, identificamos una reduccién de la
secrecion de CD46 y SDC4 (FC=3.39 y 3.28, respectivamente, Fig1G), cuyas
funciones estdn relacionadas directamente con la fibrindlisis.
Conclusiones: miR-5683 sobreexpresado en pacientes con céncer gastrico
avanzado reduce la expresién de TFPlo endotelial y disminuye en la célula
tumoral la secrecién de proteinas relacionadas con la fibrindlisis. Estos datos
podrian sugerir un efecto procoagulante de miR-5683 en estos pacientes,
convirtiéndose en una potencial diana terapéutica.

>
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P0O-097

EFECTO FUNCIONAL DE EPS8 Y PRKD3 EN EL
RIESGO TROMBOTICO ASOCIADO AL CANCER
GASTRICO AVANZADO

Pérez Sanchez, MD (1); Dotsenko-bilostotska, T (1); Bernabg, L (1); Casau, A
(1); Zaragoza-huesca, D (1); Lozano, ML (1); Martinez-martinez, | (1)

(1)Centro Regional de Hemodonacién

Introduccion: El cancer géstrico avanzado representa una de las neoplasias
malignas mas agresivas, siendo el tromboembolismo venoso (TEV) una com-
plicacién frecuente que incrementa significativamente la morbilidad y mortalidad
de los pacientes. La tromboprofilaxis generalizada no estd indicada en estos
pacientes, lo que complica el manejo clinico cuando ocurre un evento trombé-
tico. Es crucial, por tanto, identificar nuevos biomarcadores y/o dianas terapéu-
ticas que permitan mejorar el prondstico y calidad de vida de estos pacientes.
En este contexto, nuestro grupo llevé a cabo un andlisis transcriptémico en una

cohorte de pacientes seleccionados a partir del registro AGAMENON, un es-
tudio nacional, multicéntrico y ambispectivo que incluye casos de adenocarci-
noma gastroesofdgico avanzado. Mediante propensity score matching se
seleccionaron 97 pacientes (49 sin trombosis vs 48 con trombosis) consideran-
do variables clinicas, histopatoldgicas y relacionadas con el tratamiento, con el
objetivo de garantizar una adecuada comparabilidad entre los grupos. Entre los
genes diferencialmente expresados entre pacientes con y sin trombosis iden-
tificamos 15 genes, de los cuales 3 fueron validados en una segunda cohorte
de 84 pacientes no apareada. Sin embargo, no existe relacion directa entre la
expresién de dos de estos genes, EPS8 y PRKD3, y la coagulacion.
Objetivo: Estudiar el mecanismo funcional por el que la mayor expresién de
EPS8 y PRKD3 podria estar contribuyendo a un estado de hipercoagulabilidad
en pacientes con cancer gastrico avanzado. Material: Transdujimos células de
cancer gastrico avanzado AGS (subtipo intestinal) y Kato-Ill (subtipo difuso)
usando lentivirus para la sobreexpresion estable de EPS8 y PRKD3. Como
control, empleamos un vector vacio. Calculamos la eficiencia de la transduccién
empleando microscopia de fluorescencia y RT-gPCR. Realizamos ensayos de
generacion de trombina y fibrindlisis en un pool de plasma procedente de su-
jetos sanos incubado con las distintas lineas celulares, empleando triplicados
biolégicos y técnicos. Para los andlisis, se usé Kruskal-Wallis y Mann-Whitney,
0 ANOVA tras confirmar normalidad. Resultados: Conseguimos sobreexpresar
de forma estable EPS8 y PRKD3 con un fold change de 44.5 y 48.8, respec-
tivamentre, en células AGS y de 5.6 y 5.8 x 10°, respectivamente, en células
Kato-IIl (Fig1A). Aunque la sobreexpresion de EPS8 y PRKD3 no parece tener
un efecto especifico en la generacién de trombina en células AGS (Fig1B), la
sobreexpresion de EPS8 y PRKD3 aumenta de forma significativa en células
Kato-ll el pico de trombina y la velocidad de generacioén de trombina (p-va-
lor<0.05) (Fig1C). Ninguno de los dos genes estudiados en las dos lineas
celulares parece tener un efecto significativo en la fibrindlisis (Fig1D).
Conclusiones: La sobreexpresion de EPS8 y PRKD3 en células de céncer
gastrico del subtipo difuso estd implicada en una mayor generacién de trom-
bina. No observamos el mismo efecto en células procedentes del subtipo in-
testinal. Estos resultados podrian justificar el mayor riesgo trombético de los
pacientes con cancer géstrico avanzado del subtipo difuso con sobreexpresién
de estos genes y podrian convertirse en nuevas dianas terapéuticas. No habria
que descartar el posible efecto combinado de la expresion de ambos genes
en un mismo subtipo histoldgico, asi como su potencial efecto en otras rutas
relacionadas con la coagulacion.
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FACTORES QUE CONDICIONAN LA RESPUESTA
HEMOSTATICA EN LOS PROCEDIMIENTOS
INTERVENCIONISTAS EN PACIENTES CON
HEMOFILIA: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO.

Sanchez Salas, JA (1); Garcia Candel, F (2); Soler Espejo, E (2); Ruiz Ruiz, E
(2); Poveda Garcia, A (2); Blazquez Soto, JA (2); Pérez Laencina, M (2); Mufioz
Villena, V (2); Ballester Minguez, R (2); Heredia Cano, (2); Sdnchez
Villalobos, M (2); Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca, El Palmar, Murcia

Introduccidn: Los procedimientos intervencionistas en pacientes con he-
mofilia suponen un reto clinico debido al riesgo aumentado de complicacio-
nes hemorrdgicas. Sin embargo, el sangrado quirirgico es un efecto
indeseable de causa multifactorial, por lo que conocer y caracterizar ade-
cuadamente los diferentes factores de riesgo hemorragico es fundamental.
Objetivo: Realizar un andlisis de los factores de riesgo que potencialmente
pueden condicionar la respuesta hemostatica peri-procedimental en pacien-
tes con Hemofilia. Material: Se trata de un estudio retrospectivo que incluyé
consecutivamente todos procedimientos intervencionistas realizados en
pacientes diagnosticados de Hemofilia A (HA) y B (HB) registrados en la
base de datos de nuestro centro (2010 en adelante). La respuesta hemos-
tatica se categoriz6 como excelente (sin sangrado excesivo, sin requeri-
mientos de factor adicional, sin transfusiones), buena (sangrado leve sin
ajuste de factor ni transfusiones), justa (sangrado que requiere ajuste de
factor y/o transfusién) o pobre (sangrado excesivo que requiere tratamiento
adicional urgente y/o transfusién de dos o mas concentrados y/o reinter-
vencién). Posteriormente se dicotomizd en mala/justa y buena/excelente. Se
utilizé el test de Chi2 para analizar la asociacién entre variables, ademas
se realizd un andlisis multifactorial por medio de regresion logistica para
estudiar la implicacién de cada una en conjunto. Resultados: En la base
de datos se disponian de 119 pacientes (98; 82,35% con HA y 21; 17,65%
con HB) de los cuales se incluyen 61 que recibieron procedimientos inter-
vencionistas (49; 80,33% con HA y 12; 19,67% con HB). Se realizaron un
total de 153 procedimientos. Las caracteristicas basales se detallan en la
Tabla 1. Las tablas de contingencia para complicaciones hemorragicas y
respuesta hemostatica se incluyen en la Tabla 2, donde los valores de p
hacen referencia al test de Chi2. Para la necesidad de transfusion (Si/No),
el tipo de cirugia especifico fue estadisticamente significativo para la nece-
sidad de transfusion: 3/23 (13,0%) cirugias digestivas y pared abdominal y
2/21 (9,5%) endoscopias con intervencion requirieron transfusién posterior.
No fueron necesarias transfusiones en otros procedimientos. (p=0,024). En
intervenciones de pacientes en los que disponiamos de estudio genético
se requirié transfusion sélo en 3/13 (18,3%) intervenciones de pacientes
con inversiones (p=0,006). En el andlisis mediante regresion logistica se
incluyeron las variables edad por rangos en afios (<18, 19-45,46-65 y >65),
peso por rango en kg (<60, 61-100 y >100), severidad de la hemofilia (leve,
moderada, grave), preparacién hemostatica (Si/No) y presencia de inhibidor
(Si/No). Se desestimé la variable de genética por el nimero de valores
perdidos (61). Se observé que el peso 61-100 kg se asocid significativa-
mente con una mayor probabilidad de obtener una respuesta hemostatica
buena/excelente respecto al peso >100 kg (OR=13,72; IC95%: 1,12-167,14;
p=0,040) y también se vio una asociacion protectora para las complicacio-
nes hemorragicas (OR=0,228; 1C95%: 0,056-0,933; p=0,040). Ademas, se
vio una tendencia estadistica protectora del para las complicaciones hemo-
rragicas en intervenciones en las que realizé preparacién hemostatica pre-
via (OR=0,112; 1C95%: 0,012-1,00; p=0,050). Conclusiones: En nuestra
experiencia el peso entre 61-100 kg supuso un factor predictor de una
respuesta hemostética buena/excelente respecto al peso >100 kg. El la ci-
rugia mayor respecto a la cirugia menor y la cirugia digestiva y de pared
abdominal en particular supusieron mayor riesgo de una respuesta hemos-
tatica pobre/justa, aunque esto no pudo corroborarse en el analisis multi-
variante. Los hallazgos respecto a la genética deben de interpretarse con
cautela por la pequefa cantidad de muestra, poniendo de relevancia la
necesidad de estudios multicéntricos futuros.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

IMPACTO DE FLORIO® HAEMO EN LA GESTION
DIGITAL DE LA HEMOFILIA: RESULTADOS DEL
ESTUDIO MULTICENTRICO ESPLORHEM

Lépez Jaime, RJ (1); Benitez Hidalgo, O (3);
Caballero Mencia, N (4); Berrueco Moreno, R (4); Ocafia Gomez, M (5);
Caro Gomez, A (6); Soto Ortega, | (6); Coll Vallier, J (7); Alvarez Roman, M (8)

(1)Hospital Universitario Regional De Mélaga; (2)Hospital Universitario Regional de Malaga;
(8)Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; (4)Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona;
(5)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Tenerife; (6)Hospital Universitario
Central de Asturias; (7)Hospital Universitario de Navarra; (8)Hospital Universitario La Paz,
Madrid

Introduccion: El tratamiento actual de la hemofilia se basa en terapias domi-
ciliarias individualizadas, que suelen ser administradas por el propio paciente
o sus cuidadores. Esta modalidad exige un registro riguroso de las infusiones,
episodios hemorragicos y actividad fisica, habitualmente realizado en papel y
con una calidad variable. Esta limitacién puede dificultar la evaluacion de la
adherencia terapéutica y la optimizacion del tratamiento. El uso de soluciones
digitales como florio® HAEMO, una aplicacién médica disefiada para el segui-
miento de pacientes con hemofilia podria mejorar significativamente la calidad
del seguimiento clinico. Objetivo: Evaluar el impacto del uso de la aplicacion
digital florio® HAEMO en pacientes con hemofilia A y B, en relacién con la
adherencia al tratamiento profilactico y la ABR. Material: eSPLORHEM es un
estudio multicéntrico retrospectivo observacional en 7 centros espafoles, que
incluyd pacientes con hemofilia A o B, en profilaxis domiciliaria. Se analizaron
los datos registrados antes y después de la implementacion de florio® HAEMO.
La adherencia se estimé comparando la prescripcién médica con la dispensa-
cion en farmacia hospitalaria. La ABR se obtuvo a partir de los registros clinicos
y de la app. También se analizaron variables relacionadas con el perfil clinico,



edad, tipo de factor utilizado y contenido documentado en la aplicacion.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes: 45 con hemofilia A (40 grave, 5
moderada) y 5 con hemofilia B (4 grave, 1 moderada). 44 pacientes recibian
profilaxis con factores de vida media extendida y 6 con factores de vida media
estandar. La mediana de edad al inicio del uso de florio® HAEMO fue de 39
afos (rango: 4-61); en 17 casos menores de 12 afios, la documentacién fue
realizada por cuidadores. La mediana de seguimiento fue de 41 meses. La
adherencia al tratamiento se mantuvo estable (media: 88% antes vs. 90% tras
implementacion de florio® HAEMO), y se observé una tendencia a la reduccion
en la ABR (media: 0,83 vs. 0,57, p=0,115) y un incremento del porcentaje de
pacientes con sangrado cero (del 48% al 58%, p=0,227). Durante el seguimien-
to, el 48% de los pacientes registré eventos relacionados con dolor o actividad
fisica. Conclusiones: El uso de florio® HAEMO se asocié a una adherencia
al tratamiento elevada y sostenida en el tiempo. Aunque no se alcanzd signifi-
cacion estadistica, se observd una tendencia favorable hacia la reduccion de
la tasa anualizada de hemorragias (ABR) y un aumento en el nimero de pa-
cientes sin sangrados, lo que sugiere un posible beneficio clinico asociado al
uso de esta herramienta digital. Estos hallazgos respaldan el papel comple-
mentario de soluciones digitales como florio® HAEMO en el seguimiento y
empoderamiento del paciente con hemofilia.
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SiNDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO EN EL
AREA 1 DE SALUD DE LA REGION DE MURCIA

Dominguez Caballero, C (1); Garcia Candel, F (2); Roldan Schilling, V (2);
Laencina Pérez, M (2); Blazquez Soto, JA (2)

(1)Hospital Universitario Virgen de Valme; (2)Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccion: El sindrome de Von Willebrand adquirido (SVWa) es una diatesis
hemorragica que habitualmente debuta asociada a trastornos hematolégicos,
cardiovasculares, inmunoldgicos o al uso de determinados farmacos. A pesar
de su baja prevalencia, con frecuencia pasa desapercibido y esta infradiagnos-
ticado. Suele responder al tratamiento de la enfermedad subyacente; sin em-
bargo, cuando esto no es posible, su manejo representa un auténtico reto
clinico. Objetivo: Estudio descriptivo retrospectivo de 13 casos diagnosticados
de EVW adquirido en nuestro centro, desde 2012 hasta 2025. (Ver tabla 1).
Material: Se ha estudiado los niveles de FvW Ag y CoR y FVIII en los anali-
zadores ACL TOP 750 (Werfen®) y estudio de screening de agregacion pla-
quetaria mediante PFA-100® (Siemens). Consideramos respuesta al control del
sangrado sin recidivas y respuesta parcial a la recidiva de los mismos. El al-
goritmo diagnéstico utilizado en nuestro servicio es el siguiente (Tiede et. al,
2011): Resultados: Se han diagnosticado 13 pacientes en 12 afios en nuestro
centro. Cinco de ellos se asocian a sindromes mieloproliferativos crénicos (tres
casos de trombocitemia esencial, uno de mielofibrosis y una leucemia mielo-
monocitica crénica). Otros seis se han asociado a gammapatia monoclonal de
significado incierto, siendo cinco de ellas tipo IgG y una tipo IgA. Un caso de
SVWa estuvo asociado a mieloma multiple IgA y otro de ellos a colitis ulcerosa.
Tanto en el paciente con MGUS IgA y el paciente con MM IgA fue necesaria
plasmaféresis en los eventos hemorrégicos digestivos. La clinica de los pacien-
tes diagnosticados de TE tuvieron clinica hemorragica leve, mientras que
aquellos que se asocian a MGUS tienen episodios hemorragicos mas graves.
Ninguno de los pacientes tuvo clinica hemorragica sugestiva de EvW previa-
mente. En once pacientes hubo clinica hemorrégica sugestiva de EvWa mien-
tras que en uno de ellos se sospechd el diagndstico por alargamiento de TTPA
y en otro por PFA alargada. Se consigui6 respuesta en el 84% de los casos,
mientras que en el 16% de ellos fue parcial con recaidas en ambos con HDA.
(Ver tabla 2) Al diagnéstico el 76% de los pacientes presentaban un ratio
FvWCoR/FYWAg < 0.7, mientras que en el 24% era superior a 0.7; en este
24% el FYW Ag estaba disminuido. El ratio TTPA estaba alargado en el 69%
de los pacientes. (Ver tabla 3). Conclusiones: El SVWa puede producir episo-
dios hemorrégicos graves que aumentan la morbilidad de quién lo padece. Las
dificultades diagndsticas tanto clinicas como en el laboratorio hacen que sea
una enfermedad infraestimada, porque ademds no se suele contemplar La
mayoria de los casos estuvieron relacionados con MGUS y sindromes mielo-
proliferativos crénicos. Las hemorragias més graves correspondieron a casos
con MGUS de base. Un elevado porcentaje de los casos se presentaron con
clinica sugestiva. La mayor parte de los pacientes respondieron de forma ex-
celente al tratamiento administrado para el control del sangrado.
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E-PO-424

EVALUACIQN DE UN PROGRAMA DE DETECCION Y
PREVENCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON COAGULOPATIAS CONGENITAS

Triquell Garrell, M (1); Vilalta Setd, N (1);
Carrasco Expésito, M (1); Garcia-moll Marimén, X (1); Molina Ruiz, Y (1);
Mateo Arranz, J (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: El mejor enfoque terapéutico hacia los pacientes con coagulo-
patias congénitas (CC) ha aumentado su esperanza de vida y, con ello, la
prevalencia de enfermedades relacionadas con factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV). Se ha observado que estos pacientes tienen el mismo grado de
aterosclerosis que la poblacién general y existe mayor prevalencia de hiperten-
sién arterial (HTA). La instauracién de un tratamiento antiagregante o antitrom-
bético en este grupo de pacientes, que ya de por si poseen mayor riesgo
hemorragico, es un reto en la practica clinica. El mejor enfoque es la prevencion
de los eventos relacionados a complicaciones cardiovasculares y para ello hay
que crear un plan individualizado. Objetivo: Evaluar el programa de deteccion
y prevencién de FRCV de la unidad. Material: En enero de 2023 se instauré
un programa de prevencién de FRCV para los pacientes mayores de 40 afios
afectos de CC liderado desde la consulta de la enfermera gestora de casos de
la unidad. Este consiste en una anamnesis dirigida actualizada junto con una
extraccion analitica. Los resultados obtenidos se introducen en la escala
SCORE 2 que es el modelo de estimacién de riesgo cardiovascular recomen-
dado por la European Society of Cardiology (ESC) que sirve para predecir el
riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular en los siguientes 10 afios
(Figura 1). Se ha disefiado un circuito que se activa en el caso de un SCORE2
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de riesgo alto que se calcula seguin el grupo de edad, un indice de masa
corporal > 30 Kg/m? o una HTA mal controlada. Se ha realizado un analisis
retrospectivo desde el inicio del programa hasta abril de 2025 donde se evalia
la efectividad del programa y el circuito. Resultados: El total de seguimiento
ha sido de 28 meses. Se han incluido 63 pacientes: 53 hombres y 10 mujeres
con una edad media de 53 afos. Cinco de los 63 (3.15%) tenian antecedentes
de cardiopatias. Dieciséis (25%) eran fumadores activos y 25 (40%) diagnos-
ticados de VIH. Se han realizado 32 derivaciones: 22 a cardiologia, 2 a la
unidad de HTA y 8 a endocrinologia y nutricion. Al afio de la inclusién en el
programa se reevalu6 a 47. Se detecté que 3 pacientes no realizaban segui-
miento en la unidad. Un paciente sufri¢ un infarto agudo de miocardio en abril
de 2024. Ningun paciente dejé de fumar. A los 2 afios de la inclusion se ree-
valué a 22. No hubo ningin evento cardiaco. Ningin paciente dejo de fumar.
La evolucién de las derivaciones realizadas en la inclusién del programa ver
se puede ver en el grafico 1. Conclusiones: EIl programa propio de deteccién
y prevencion de FRCV se ha instaurado de forma permanente en nuestra
unidad y estd integrado en las visitas rutinarias de la consulta de la enfermera
gestora de casos. Es necesario el seguimiento estrecho de los FRCV en los
pacientes con coagulopatias para prevenir un evento cardiovascular. EI mayor
numero de derivaciones fue al servicio de cardiologia dénde tras su evaluacién,
la mayoria no precisaron seguimiento. Es fundamental el papel de la enfermeria
especializada en el manejo de los pacientes con coagulopatias congénitas.

Figura 1: ESCALA SCORE 2
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VALVE IN VALVE EN PACIENTE HEMOFiILICO ANOSO:
REPORTE DE UN CASO

Rodriguez Lopez, M (1); Castafio Caballero, | (2); Sarr Fuentes, P (2);
Iglesias Varela, R (2); Lopez Ansoar, ME (2); Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur,Vigo

Introduccion: La esperanza de vida de los pacientes con hemofilia ha ido
en aumento a la par del desarrollo tecnolégico y mejoras en la atencién. Con
la edad, nuestros pacientes presentan comorbilidades como cancer o pato-
logia cardiovascular que antes era impensable. Esto supone un reto no solo
para el paciente sino también para los profesionales de la salud implicados
en su atencién. Objetivo: Reportar la descripcién de un implante de una 22
TAVI en un hemofilico A leve, cuya primera TAVI (colocada en 2020) migro,
caso presentado en el 37° Congreso de la SETH (Pamplona, 2021) Material:
Se hace una descripcién del procedimiento, con los datos recogidos de la
historia clinica electrénica. Resultados: Vardn ,75 anos, Hemofilia A leve
(F8:C 13%) sin inhibidor, sin estudio genético, en tratamiento a demanda.
Viene referenciado de otro centro. Ingreso para una “valve in valve” con re-
curso a una TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation/Replacement). (la

primera, colocada en 2016, sufrié una migracion). Otros antecedentes perso-
nales de interés: Estenosis Ao, Antiagregado con adiro por FANV, MM IgA
bence jones positiva --> control cada tres meses, Hepatopatia crénica por
VHC. Ingresos previos en su hospital de procedencia: 2011 Sindrome de
Mallory Weiss, Artropatia hemofilica. Colocacién de Protesis de cadera dere-
cha con recambio en 2011, en CSUR. P. complementarias: Hemograma: Hgb
15.5, VCM 104.8, Plaquetas 171.000, Leucocitos 7.150 (formula normal).
Estudio bésico de coagulacion: F8: C 13.5%; Inhibidor Anti FVIII negativo (<
0,4 uBT), FVIII Cromogenico 12%, FVW RCo 128.5%. TTPA-Ratio 1.52, resto
de estudio normales. Previo a la cirugia se administra bolo de Turoctocog Alfa
Pegol 2750 Ul y a los 30 minutos, bolo de HNF IV de 5000 Ul (revertida al
final del procedimiento). Se procede a induccién 1V, con etomidato. Se cana-
liza introductor yugular derecho ecoguiado sin incidencias. Se administra bolo
de HNF de 5000 Ul, que se revierte al final del procedimiento. Colocacion de
TAVI Edwards Sapiens sobre TAVI previa, en paciente con disfuncion ventri-
cular (FEVI 32%). Sale de quiréfano sin incidencias. FVIII cromogenico pos-
tprocedimiento: 80%. Se inicia Turoctocog Alfa Pegol 1000 UI/8 h primeras 24
horas al objeto de mantener valle del 80%. A las 24 h, F8:C del 72% (Se
administran Turoctocog Alfa Pegol 2500 Ul). A las 48 h, niveles de F8:C del
66%, manteniéndose esta pauta hasta cicatrizacién (10 dias). El paciente es
alta el dia +6 del procedimiento, con niveles del 50% preinfusion e indicacion
para continuar el mismo tratamiento hasta el dia 10, continuando antiagrega-
cién. Cirugia sin ninguna incidencia. Conclusiones: Mejoras en la profilaxis
y tratamiento han incrementado la esperanza y calidad de vida de los PWH,
acercandose a la poblacion general en paises de ingresos altos.
Procedimientos como TAVI se pueden efectuar con seguridad en nuestros
pacientes, con adecuada cobertura hemostatica. El procedimiento Valve-in-
Valve (ViV) es una opcion terapéutica cada vez mas comun para tratar
bioprétesis cardiacas degeneradas y se ha demostrado seguro, especialmen-
te para pacientes con alto riesgo para una cirugia convencional como el aqui
presentado, con una recuperacion mas rapida. De sefialar la eficacia y segu-
ridad mostrada por el Turoctocog Alfa Pegol para el control del sangrado peri
y postprocedimiento.

TABLA 1. Andlisis al ingreso

APTT ratio 1.52(0.8-1.2)
PT ratio 11 (0.7-1.3)
Fibrinogeno Clauss 250 mg/Decilitro (d1) (150-400)
F8:C (Una etapa) 13 1U/d1 (50-150)
FVIII cromogenico 12 U/ (50-150)
FVW RCo 128 1U/dI (50-150)
Inhibidor AntiF$ < 0.4 Unidades Bethesda (0.1-0.5)
Estudio genetico No disponible
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MANEJO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES
DIRECTOS (ACODS) EN PACIENTES CON DEFICIT
DE LOS FACTORES VIl Y XI: A PROPOSITO DE
CUATRO CASOS

Vargas Lépez, MI (1); Conesa Terrer, C (2);
lturbe Hernéndez, T (2); Martinez Francés, A (2); Serrano Jara, C (3)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Hospital universitario santa lucia; (3)Hospita
universitario santa lucia

Introduccion: Es frecuente la necesidad de iniciar tratamiento con ACODs en
pacientes con coagulopatias por presentar éstos fibrilacion auricular.
Presentamos dos casos diagnosticados de un déficit de Factor VIl y otros dos
con déficit de Factor XI; dichas coagulopatias son raras y se caracterizan por
una falta de correlacién entre los niveles plasmaticos de los Factores y sus
manifestaciones hemorrégicas, siendo para ello clave una buena historia clini-
ca. Objetivo: Describir la experiencia en el manejo con anticoagulantes orales
directos (ACODs) en pacientes con déficit congénito de los factores VIl y XI,
valorando su seguridad y eficacia en contextos clinicos reales. Material: Nuestro
estudio incluyd a dos pacientes con un déficit moderado de Factor VII (22 'y 43
%, respectivamente), ambos presentaban un alargamiento del Tiempo de
Protrombina (TP) y habian sometidos a cirugias previas sin complicaciones
hemorrégicas; uno de ellos, ademas, habia practicado el boxeo. Los enfermos
con déficit de Factor XI presentaban unos niveles ligeramente descendidos
(38,5 y 55 %, respectivamente) con una prolongaciéon del Tiempo de



Tromboplastina Parcial Activado (TTPA), los dos tenian antecedentes quirtr-
gi-cos sin sangrados relevantes.EI TP y el TTPA se determinaron mediante las
técnicas HEMOSIL PT y APTT de Werfen. Los Factores VIl y XI se cuantificaron
empleando los reactivos HEMOSIL FVII Deficient Plasma y FXI Deficient
Plasma de Werfen. Resultados: El dabigatran fue elegido en los casos con
déficit de Factor VII, puesto que alarga tipicamente el TTPA y, en menor medida,
el TP, evitando asi posibles confusiones en situaciones de urgencia; la dosis
escogida fue la de 110 mg, en un paciente por su edad de 89 afios, y en el
otro, por la toma concomitante de verapamilo.Edoxaban a dosis de 60 mg y
apixaban a dosis de 2,5 mg fueron los ACODs seleccionados en el grupo con
déficit de Factor XI por alargar ambos el TP y no alterar el TTPA, obviando
nuevamente potenciales equivocos en una emergencia; sélo en un caso de 78
afos v filtrado de 43 ml/min, se ajustd la dosis de apixaban a 2,5 mg debido
a la concurrencia de: bajo peso (55 kg), trombopenia de 73.0 x 10A3/uL, y doble
antiagregacion por sindrome coronario agu-do (HAS-BLED= 5 puntos).
Conclusiones: Nuestros resultados evidencian como, una vez descartado un
fenotipo hemorragico mediante una adecuada anamnesis, la dosificacién de
los ACODs en estos pacientes debe seguir los criterios de ficha técnica y tener
en cuenta para su eleccion tanto las alteraciones coagulométricas propias de
la coagulopatia como las inducidas por el ACOD; unicamente en presencia de
otros factores de riesgo hemorrdgico intercurrentes, cabria un ajuste individua-
lizado de dosis.
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DETECCION DE NECESIDADES NO CUBIERTAS DE

PROFESIONALES DE ENFERMERIA EN
COAGULOPATIAS CONGENITAS EN ESPANA

Garcia, S (1); Caballero Mencia, N (2); Triquell Garell, M (3);

Benedicto Moreno, C (2); Garcia Barcenilla, S (4); alvarez Martinez, E (5);
Fernandez Sarmiento, C (5); Bosch Ferrando, P (6);

Fernandez Contreras, MA (7)

(1)Hospital Universitario La Paz - IdiPAZ; (2)Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Unidad
integrada Coagulopatias Congénitas SJD-HSP;; (3)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Unidad integrada Coagulopatias Congénitas SJD-HSP; (4)Unidad de Coagulopatias
Congénitas y Adquiridas, Instituto de Investigacion Biomédica Hospital La Paz - Universidad
Auténoma de Madrid; (5)Unidad Hemofilia y Coagulopatias Congénitas, Hospital Universitario
Vall d’Hebron; (6)Hospital Politecnic i Universitari La Fe de Valencia; (7)Unidad de
Coagulopatias. Hospital Universitario Rio Hortega

Introduccion: La Federacién Mundial de Hemofilia (FMH) reconoce al personal
de enfermeria como parte fundamental del equipo multidisciplinar en las uni-
dades especializadas en coagulopatias congénitas (CC). Las guias internacio-
nales insisten en la necesidad de que estos profesionales cuenten con una
formacién especifica para el manejo integral de dichas patologias. Desde
distintos grupos de trabajo nacionales, europeos e internacionales se impulsa
la promocién del conocimiento y el fortalecimiento del rol de la enfermeria
especializada en CC, tanto dentro como fuera de las unidades asistenciales,
con el objetivo de mejorar la calidad de la atencién a los pacientes con CC. A
pesar de los avances terapéuticos y organizativos, persisten importantes ne-
cesidades no cubiertas en el abordaje integral de estos pacientes. Entre ellas
destacan, la escasa formacion especifica en coagulopatias para profesionales
de enfermeria fuera de los centros de referencia, la falta de protocolos estan-
darizados y la necesidad de mejorar la coordinacion entre niveles asistenciales.
Objetivo: Identificar las necesidades formativas y de recursos no cubiertas del
personal de enfermeria en las diferentes unidades de coagulopatias congénitas
en Espafia Material: Estudio descriptivo transversal multicéntrico realizado en
mayo de 2025. La recogida de datos se realizé6 mediante el envio de un cues-
tionario ad hoc a profesionales de enfermeria pertenecientes a diferentes
unidades de CC en Espafa. El cuestionario incluia preguntas sobre formacién
y necesidades de recursos. También se recogieron datos sociodemogréficos y
variables profesionales. Resultados: Se envié un cuestionario en linea a 44
enfermeras, obteniéndose 23 respuestas (52,27%) procedentes de 13 centros
del territorio nacional. El 8,7% trabajaba en hospitales de primer nivel, el 4,3%
en hospitales de segundo nivel y el 87,0% en hospitales de tercer nivel. En
cuanto a la experiencia en CC, el 174% tenia menos de 3 afios, el 47,8% entre
3y 10 afios, el 8,7% entre 10 y 15 afios, y el 26,1% mas de 15 afios. En relacién
con la poblacién atendida, el 17,4% atendia a pacientes pediatricos exclusiva-
mente, el 30,4% sélo a pacientes adultos y el 52,2% trabajaba con ambos
grupos poblacionales. Las mayores necesidades formativas fueron los cursos

presenciales en cuidados enfermeros en coagulopatias congénitas en un
82,6% de los casos, seguido de rotaciones entre hospitales (60,9%) y asisten-
cia a congresos de Sociedades Cientificas (65,2%). Respecto a la educacién
sanitaria y los recursos para su realizacién en la consulta de enfermeria, en la
tabla 1 se exponen los materiales que refirieron que disponian. Fuera de las
opciones del cuestionario, los participantes sefialaron que les gustaria contar
con materiales relacionados con nuevos tratamientos, sexualidad y explicacio-
nes de la patologia adaptadas a la edad. Conclusiones: Enfermeria debe
enfocar la creacion de materiales y recursos que puedan usarse en la consulta
de forma diaria, en especial en cuanto a preparacién de cirugias, nuevos
diagndsticos, primeros auxilios y sexualidad, entre otros. Para los participantes,
es importante acudir a congresos cientificos y disponer de cursos especificos
para profesionales de enfermeria sobre coagulopatias congénitas y rotaciones
entre hospitales, que favorezca compartir conocimientos y experiencias que
ayuden a garantizar una atencién equitativa y de calidad en todo el territorio.

Tabla 1

Comtenido del material de soporte Sidisponible en  No disponible

elcontro (%) en ol centro (%)

Comceptos basicos sobre las congulopaties congénites 82,61 1739
160 para la i : 82,61 17,39
Actividad fisica 52 78
Recomendaciones ante la visita del dentista 0ar 9,13
Recomandaciones pars visjar 087 19,13
Habitos de vida saludable s217 478
Y de eventos 207 a8
Primaros suxiios pars el paciente con cosgulopatias a5
congénitas
Cuidado de accesos vasculares venosos oun
Nuevas Nneas de tiatamiento )
Cuidados de la mujer con cosgulopatias congénitas T
Nuevos dlagndsticos s
Preparacion quirirgica TR 65,22
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ESPECTRO CLINICO-HEMORRAGICO DE UNA
FAMILIA CON DISFUCION CONGENITA DE LA
PROTROMBINA (SUSTITUCION GLY319-ARG320-
ILE321)

Herraez Albendea, MDM (1); Martin De Andres, E (1); Garcia-manso, MC (1);
Olivier-cornacchia, C (1); Galan-alvarez, P (1); Valencia-castillo, SL (1);
Garcia-mateo, A (1); Torres Tienza, A (1); Marcellini Antonio, S (1); Osorio-
mayari, MA (1); Carvajal-altamirnanda, S (1); Gonzalez-gonzalez, S (1);
Mendoza-zambrano, B (1); Queizan-hernandez, JA (1)

(1)Hospital General De Segovia

Introduccion: Los defectos del gen de la protrombina causan dos tipos de
trastornos congénitos, hipoprotrombinemia y disprotrombinemia. Los niveles
plasmaticos del antigeno de la protrombina disminuyen significativamente en
la hipoprotrombinemia, mientras que en la disprotrombinemia se detecta anti-
geno de la protrombina normal. Estos trastornos son poco frecuentes, se
transmiten con herencia autosémica recesiva, habiendo sido descritas hasta la
fecha aproximadamente 30 familias en todo el mundo. Objetivo: Describir las
manifestaciones hemorragicas desarrolladas a lo largo de la vida de un pacien-
te y su familia diagnosticados de disfuncién congénita de la protrombina (sus-
titucion Gly319-Arg) Material: Paciente varén hijo de padres consanguineos
(primos hermanos) sin antecedentes personales de interés ni complicaciones
tras el parto. Diagnosticado de disfuncién congénita de la protrombina en ho-
mocigosis a los 21 afos de edad tras haber presentado episodio de hemartros
de rodilla izquierda y hematoma extenso de muslo izquierdo. El paciente referia
haber presentado en la infancia episodios de hematuria aislada con recupera-
cién espontanea sin haber desarrollado otros eventos hemorrdgicos. En el
momento del diagndstico el estudio de coagulacion mostré TP y TTP alargado
con TT y fibrinégeno normal. Se observd actividad de la protrombina ausente
(FIl 0%) siendo el resto de dosificacion de factores de via extrinseca (Factor
V, Factor VII, Factor X) y dosificacién de factores de la via intrinseca normal,
precisando tratamiento con complejo protrombinico. El estudio de pruebas
complementarias descarté alteraciones clinicas y analiticas de disfuncion he-
patica y renal. Se realizé el estudio a 3 miembros de su familia (padre, madre
y hermano) sin haber presentado eventos hemorragicos importantes, excepto
la madre que habia desarrollado episodios de epistaxis ocasional, no habiendo
desarrollado complicaciones durante los partos observando en el estudio de
coagulacién de los padres y hermanos rango hemostatico (padre Factor Il 98%;
madre Factor Il 97%; hermano Factor Il 58%). Se derivaron las muestras del
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paciente y de la familia a un laboratorio externo observando muy baja actividad
de la protrombina en el paciente al realizar ensayos biolégicos siendo diagnos-
ticado de disfuncién congénita de la protrombina en homocigosis (sustitucion
Gly 319-Arg320-1le321), el resto de los familiares (padres y hermano) fueron
diagnosticados de disfuncién congénita de la protrombina en heterocigosis.
Cuarenta y cinco afos después el paciente mantiene una vida activa habiendo
desarrollado como complicaciones hematoma de muslo izquierdo de repeticion
de aparicién espontanea precisando tratamiento con complejo protrombinico,
asi como tratamiento profilactico previamente a la extraccion de piezas denta-
rias y de intervenciones quirdrgicas mayores. Resultados: La deficiencia ver-
dadera de la protrombina, condiciéon en la que los niveles plasmaticos son
inferiores al 10% en pacientes homocigotos, se caracteriza por manifestaciones
hemorrégicas graves, no obstante, los sujetos heterocigotos con niveles plas-
méticos de protrombina entre el 40% y 60% suelen ser asintoméaticos pudiendo
desarrollar sangrado excesivo después de extracciones de piezas dentarias.
En algunas categorias de pacientes con disprotrombinemia se puede observar
discrepancia entre los hallazgos de los estudios de la coagulacion y las mani-
festaciones hemorragicas. Entre los eventos hemorrégicos descritos en la lite-
ratura destaca el desarrollo de hematomas espontédneos en piel (12-60%),
hemartros (42%), hemorragias gastrointestinales (12%), sangrados posterior a
extraccién de piezas dentarias y metrorragia en el caso de mujeres pudiendo
confundirse con otras coagulopatias como Enfermedad de von Willebrand.
Entre los eventos hemorrdgicos graves se han descrito casos de hematomas
musculares de gran tamafio coincidiendo con nuestro paciente o hemorragias
intracraneales, no habiendo sido desarrollada hasta el momento actual. El
andlisis de todas las mutaciones descritas en la deficiencia de protrombina no
permite obtener una visién de la relacién genotipo-fenotipo dado el escaso
numero de casos descritos hasta la fecha lo que nos debe hacer concienciar
incluir este tipo de pacientes en registros nacionales e internacionales.
Conclusiones: El andlisis de todas las mutaciones descritas en la deficiencia
de protrombina no permite obtener una vision de la relacién genotipo-fenotipo
dado el escaso numero de casos descritos hasta la fecha, lo que nos debe
concienciar para incluir este tipo de pacientes en registros nacionales e
internacionales.

ESPECTRO CUNICO-HEMORRAGICO DE UNA FAMILIA CON DISFUCION
DELA ( GLY319-ARGI20ILE32Y)

Tabla 1.
Complicaciones musculares Si . No _No _No
articulares S  No No No
Epistaxis si T TNo
Homaturia s No N0 MNo
Sangrado post-extraccion dentarla S No _No _No
No No No No
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VACUNACION DE NINOS CON COAGULOPATIAS
CONGENITAS BAJO TRATAMIETO PROFILACTICO EN
ATENCION PRIMARIA ¢UNA PRACTICA SEGURA?
EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Caballero Mencia, N (1); Benedicto, C (2); Cusé, MT (2); Estival-monteliu, P
(2); Fortuny, C (2); Berrueco, R (2)

(1)Hospital Sant Joan de Déu; (2)Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona

Introduccion: Los pacientes afectos de coagulopatias congénitas (CC) con
fenotipo hemorrdgico grave se caracterizan por tener una alta dependencia
hospitalaria. Este hecho ha mejorado en los ultimos afos gracias a la instau-
racién de regimenes de tratamiento profilactico precoz de facil administracién.
No obstante, el diagnéstico de CC no ha de impedir en ningln caso que los
menores afectos sean valorados desde atencién primaria (AP) dentro del plan
de atencién al nifio sano para para el control integral de su salud y desarrollo,
incluyendo la vacunacion sistematica. Hoy en dia, las vacunas en su mayoria
se administran por via intramuscular (IM) segun recomiendan las guias nacio-
nales e internacionales de vacunacion. La Asociacion Espafiola de Pediatria
(AEP) recomienda la via IM en estos pacientes por su eficacia y seguridad,
tras demostrar que no aumenta el riesgo de inhibidor ni interfiere con el trata-
miento de inmunotolerancia. Objetivo: Describir la coordinacién entre una
unidad especializada en CC pediatrica de un hospital terciario y centros de AP

para seguimiento clinico y administracion del calendario vacunal en pacientes
con CC en tratamiento profilactico. Material: Estudio observacional retrospec-
tivo realizado en una unidad de hemofilia y CC pediétrica de un hospital ter-
ciario entre enero de 2021 y abril de 2025. Se incluyeron pacientes <18 afios
diagnosticados con CC en tratamiento profilactico, derivados a sus centros de
AP para seguimiento y vacunacion. Se revisaron las historias clinicas electro-
nicas por parte del equipo de enfermeria de las unidades de hemofilia y en-
fermedades infecciosas. Se analizaron las siguientes variables: adherencia al
seguimiento en Atencion Primaria, vacunas administradas, zona anatémica y
via de administracion, y eventos hemorragicos locales post vacunacion.
Resultados: Se incluyeron 49 pacientes (48 varones y 1 mujer) derivados a
46 centros de AP en siete regiones sanitarias. La media de edad fue de 9,3
afos [1mes-17 afios]. Los diagndsticos fueron: Hemofilia A grave (n=41),
moderada (n=2), leve (n=1), hemofilia B grave (n=2), hemofilia B moderada
(n=1), Von Willebrand 2N (n=1) y déficit grave de FVII (n=1). El 59% recibia
profilaxis sustitutiva y el 41% no sustitutiva. Se administraron 302 vacunas: 236
por via IM y 66 subcutaneas, sin reportarse sangrados ni hematomas muscu-
lares posteriores. La zona de inyeccion fue el vasto lateral del muslo en <12
meses y el deltoides en >12 meses. La tabla 1 muestra el registro detallado
segun calendario vacunal (edad vacunacion, dosis (IM) dosis (SC), zona de
puncién y notificacion de sangrados). La adherencia al seguimiento en AP fue
del 95,9%. La coordinacién y seguimiento del proceso fue gestionada por en-
fermeria. Conclusiones: La derivacién de pacientes pediatricos con CC en
profilaxis a AP para vacunacién es segura y eficaz siguiendo las recomenda-
ciones de la AEP. La via IM fue bien tolerada y no se registraron complicaciones
hemorrégicas. Iniciar este vinculo con AP desde edades tempranas, coincidien-
do con la vacunacion, fortalece la relacion continuada con el sistema sanitario
a lo largo de la vida del paciente.
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TASA DE SANGRADO ANUAL EN PACIENTES CON
HEMOFILIA AY ALTA ADHERENCIA MONITORIZADOS
A TRAVES DE UNA APLICACION MOVIL

Catany Catany, JM (1); Palomero Massanet, A (1); Galmes Sureda, B (1);
Canaro Hirnyk, M (1)

(1)Hospital Universitari Son Espases

Introduccion: El uso de herramientas digitales, como las aplicaciones méviles,
ha cobrado relevancia en el manejo de enfermedades crénicas, permitiendo
un seguimiento mas preciso de los tratamientos, una mejor comunicacion entre
pacientes y profesionales sanitarios, y una optimizacion de la adherencia tera-
péutica. Este estudio analiza la relacién entre la adherencia al tratamiento y la
eficacia clinica en pacientes con hemofilia A, utilizando una aplicacién mévil
como herramienta de monitorizacién. Objetivo: El objetivo principal es evaluar
si una mayor adherencia se traduce en una menor tasa de sangrado anual
(TSA), y determinar posibles ajustes terapéuticos en casos de baja eficacia a
pesar de una buena adherencia. Material: Se evalué la adherencia al



tratamiento con concentrado de factor VIII via intravenosa y la TSA en un grupo
de 26 pacientes con hemofilia A durante un periodo de un afio, utilizando la
aplicacion mévil Haemoassist® para el registro y seguimiento de las adminis-
traciones. Se considerd adherencia correcta la administracion de la medicacion
el dia prescrito + 1 dia. En la TSA se incluyeron todos los sangrados, necesi-
taran o no tratamiento. Resultados: La adherencia media fue del 94 % y la
TSA media se situé en 1,08. El 50 % de los pacientes presentaron una TSA
de 0y el 88 % una TSA < 2. Solo 3 pacientes (12%) mostraron una TSA > 3,
con una adherencia media del 91 %. De los sangrados totales, el 57 % fueron
traumaticos y el 43 % espontaneos y del total, un 14 % no necesitaron trata-
miento. Conclusiones: Los datos indican que la menor eficacia del tratamiento
en los pacientes con una TSA > 3 no es consecuencia de una baja adherencia.
En dos de estos casos, la pauta de administracién es semanal, lo que sugiere
la necesidad de aumentar la frecuencia de las infusiones. En el tercer caso,
con administracion tres veces por semana, se deberia valorar un ajuste en la
dosis. Estos hallazgos subrayan la importancia de individualizar el tratamiento
mas alla del cumplimiento terapéutico.
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NORMALIZACION DE LA HEMOSTASIA ;PARA
TODOS?: A PROPOSITO DE UN CASO

Rodriguez Lopez, M (1); Iglesias Varela, R (2); Sar Fuentes, P (2); Lopez
Ansoar, ME (2); Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro,|IS Galicia-Sur, Vigo

Introduccion: La evolucion de los tratamientos en la hemofilia permite cubrir,
en distintas etapas, las diferentes necesidades de nuestros pacientes hasta el
punto de que, en el momento actual, la esperanza de vida de un paciente
hemofilico es similar a la de cualquier persona de su misma edad y estado
general. La “normalizacion de la hemostasia” se refiere a la restauracion de la
capacidad del organismo para coagular la sangre de manera adecuada, similar
a la de una persona sin este trastorno. La pregunta es si esa normalizacién no
comportard un aumento del riesgo trombético Objetivo: Reportar un caso
clinico de un paciente con Hemofilia B moderada y alto riesgo cardiovascular
que sufre un ictus lacunar en el postoperatorio de una TAVI Material: Recogida
de datos de la historia clinica electrénica Resultados: Varén, 73 afios, HB
moderada (FIX basal 3,2%), en profilaxis con Nonacog beta Pegol 40 Ul/Kg
cada 10 dias. Como FRCV presenta: HTA a tratamiento, Sobrepeso, Dislipidemia
a tratamiento. Hepatopatia secundaria a VHC. Estenosis Aortica severa.
Antigregado con Adiro 100. Artropatia hemofilica de rodilla | (necesidad de
bastén). Propuesto para TAVI que se efectia con administracion previa de
Nonacog Beta Pegol (80 UI/Kg) conforme ficha técnica. Procedimiento efectua-
do con uso de bolo de Heparina No Fraccionada de 5000 Ul, revertida al final

del procedimiento. No se suspende antiagregacion en ningiin momento, com-
bindndose con profilaxis antitrombotica no farmacolégica. A las 24 horas del
procedimiento, con niveles de F9 cromogenico del 87%, cuadro de disartria y
movimientos coreicos. Valorado por neurologia, concluye tratarse de un ictus
lacunar NHSS 9, asociando heparina de bajo peso molecular a 40 mg/dia (sc),
ademas de otras medidas sintomaticas. Alta a dia +14 recibiendo en total 9000
Ul de Nonacog Beta Pegol y retomando su profilaxis habitual a dia +14., man-
teniendo la antiagregacion previa. Conclusiones: Actualmente, con los trata-
mientos disponibles, el objetivo de sangrado espontaneo 0 de nuestros
pacientes estd muy cercano. La normalizacién de la hemostasia es un objetivo
clave en aras de alcanzar la equidad de nuestros pacientes, pero, al mismo
tiempo, normalizar la hemostasia puede facilitar la expresién clinica de las
comorbilidades cardiovasculares, sea en forma de ictus o accidentes isquémi-
cos cardiacos...Debemos extremar la vigilancia de nuestros pacientes, espe-
cialmente de los de mas edad, y probablemente, optar por estrategias de
profilaxis que eviten picos de factor en los pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular, como pueden ser las terapias rebalanceadoras tipo AntiTFPI, como
Concizumab. Con todo, en este caso, era inevitable evitar el nivel pico dado
tratarse de una cirugia con alto riesgo hemorrégico.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EFICACIAY SEGURIDAD DE RVIII-SINGLECHAIN EN
EL MANEJO PERIOPERATORIO

Calvo Villas, JM (1); Fernandez Mosteirin, N (2)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza; (2)Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccion: El Lonoctocog alfa (rVIlI-SingleChain) es un factor VIII recombi-
nante que permite una dosificacion menos frecuente. El manejo quirdrgico en
pacientes con hemofilia A, especialmente en casos de hemofilia leve/moderada,
presenta desafios debido a la limitada informacién disponible sobre la eficacia
y seguridad de rVIII-SingleChain en este contexto. Este estudio describe nues-
tra experiencia en el manejo perioperatorio con rVIIl-SingleChain. Objetivo: El
objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de rVIII-SingleChain
en el manejo perioperatorio (HPM) de pacientes con hemofilia A sometidos a
diversos procedimientos quirdrgicos en un tnico centro hospitalario. Material: Se
realizé un analisis retrospectivo de los pacientes con hemofilia A que se some-
tieron a cirugia y fueron tratados con rVIlI-SingleChain Se recopilaron datos
demogréficos (edad, gravedad de la hemofilia, tratamiento previo, presencia de
inhibidores), tipo de cirugia (mayor o menor), dosis de rVIII-SingleChain admi-
nistradas pre-, intra- y postoperatoriamente, consumo total de factor y la efica-
cia hemostatica. La eficacia hemostatica se evalué mediante una escala de 4
grados (excelente, buena, moderada, mala/sin respuesta). Se registraron los
eventos adversos. Resultados: Se incluyeron 22 pacientes que se sometieron
a 30 cirugias. La mediana de edad de los pacientes fue de 46 afios (rango:
2-82), con 2 pacientes menores de 12 afios. 6 pacientes (27,3%) no habian
sido tratados previamente (PUP) y 1 paciente tenia inhibidor frente al FVIII. Se
realizaron 4 cirugias mayores (2 ortopédicas y 2 no ortopédicas) y 26 cirugias
menores (incluyendo 12 exodoncias). EI 100% de las cirugias presentaron un
control de sangrado excelente o bueno. La mediana de consumo de rVIII-Sin-
gleChain pre/intraoperatorio fue de 28,5 Ul/kg para las cirugias mayores y 29,1
Ul/kg para las menores. Un paciente con inhibidor frente al FVIII respondié a
la infusion de rVIII-SingleChain. No se registraron eventos tromboembdlicos ni
efectos secundarios graves. Conclusiones: rVIlI-SingleChain demostré ser
seguro y eficaz en el manejo perioperatorio de pacientes con hemofilia A, tanto
leve/moderada como grave, en el Hospital Universitario Miguel Servet. Se ob-
servo un control de sangrado exitoso en una variedad de procedimientos qui-
rurgicos, con un perfil de seguridad favorable y un potencial beneficio
econdmico derivado del menor consumo de FVIII.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

HEMOFILIA B EN PEDIATRIA: INDIVIDUALIZACION
TERAPEUTICAY EXPERIENCIA CON FACTORES DE
VIDA MEDIA EXTENDIDA EN UN UNICO CENTRO.

De Las Nieves Egea, AF (1); Diaz Roldan, B (1); Gil Barroso, C (1); Carranco
Falcén, AR (1)

(1)Hospital Juan Ramén Jiménez

Introduccion: La hemofilia B es una coagulopatia congénita recesiva ligada al
cromosoma X, secundaria a la deficiencia del Factor IX (FIX). Se clasifica en
formas leve (5-40%), moderada (1-5%) y grave (<1%) segun los niveles plas-
méticos del mismo. Los pacientes con formas graves tienen mayor riesgo de
hemorragias espontaneas, hemartros y dafio osteoarticular progresivo. El uso
de factores recombinantes de vida media extendida (EHL) permite iniciar una
profilaxis eficaz desde edades tempranas, reduciendo la incidencia de sangra-
dos, mejorando la adherencia al tratamiento y favoreciendo una mejor calidad
de vida en pacientes con hemofilia B. Objetivo: Describir la evolucion clinica
y el abordaje terapéutico individualizado de tres pacientes pediétricos con
hemofilia B, con especial atencién al impacto clinico de los factores EHL.
Material: Estudio observacional descriptivo de tres pacientes con hemofilia B
seguidos en un unico centro. Se recogieron datos clinicos, tipo de hemofilia,
eventos hemorragicos, tratamiento (tipo de FIX, dosis, frecuencia) y respuesta
clinica. Resultados: Caso 1: varén de 5 afios con hemofilia B grave (<0.4%),
diagnosticado por antecedentes familiares. Inici6 tratamiento a demanda con
FIX SHL (Benefix®), presentando multiples traumatismos y dificultades de
acceso venoso. A los 18 meses se inicié profilaxis con FIX EHL (Alprolix®) a
100 Ul/kg cada 10 dias, con buena respuesta clinica y ausencia de nuevos
sangrados. Caso 2: varén de 7 afios con diagnéstico neonatal de hemofilia B
grave tras parto instrumentado, cursando con cefalohematoma severo y ane-
mia. Requirid transfusiones y 14 dias de tratamiento diario con Benefix®.
Posteriormente recibié tratamiento a demanda, evolucionando a profilaxis pri-
maria semanal con Benefix® en 2020. En 2022 se cambi6 a Alprolix® 100 Ul/
kg cada 14 dias, con adecuada profilaxis y solo un episodio de hemartros leve
sin secuelas. Caso 3: varén de 6 afios con hemofilia B leve (FIX 9.4%), diag-
nosticado tras una cirugia por tetralogia de Fallot. No ha presentado sangrados
espontaneos. Recibe tratamiento a demanda con Alprolix® 50 Ul/kg en contex-
tos de riesgo hemorragico. En una amigdalectomia recibié profilaxis con 2400
Ul de Alprolix® sin incidencias. Conclusiones: Estos tres casos reflejan la
heterogeneidad clinica de la hemofilia B pediatrica y la necesidad de individua-
lizar el tratamiento en funcién de la severidad, historia hemorragica y factores
logisticos. El uso de FIX EHL permitié reducir la frecuencia de infusiones sin
comprometer la eficacia hemostatica. La personalizacién del tratamiento en
pacientes pediétricos, optimiza la adherencia, mejora la calidad de vida y
previene la artropatia.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

USO DE EFANESOCTOCOG ALFA EN PACIENTES

CON HEMOFILIA A EN AREA 1 DE SALUD DE LA
REGION DE MURCIA.

Dominguez Caballero, C (1); Garcia Candel, F (2); Roldan Schilling, V (2);
Laencina Pérez, M (2); Blazquez Soto, JA (2)

(1)Hospital Universitario Virgen de Valme; (2)Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca

Introduccion: El tratamiento y prevencién de sangrado en pacientes afectados
de hemofilia A ha supuesto un reto histéricamente. Las principales limitaciones
han sido la corta vida media plasmética de los productos recombinantes y el
mantenimiento de niveles mas elevados y estables de factor. En respuesta a esta
necesidad no cubierta, se han desarrollado productos de vida media extendida
como efanesoctocog alfa. Objetivo: Se realiza un estudio descriptivo prospectivo
de pacientes diagnosticados de Hemofilia A en nuestro centro que han comen-
zado tratamiento con efanesoctocog alfa en los Ultimos meses. (Tabla 1)
Material: Se ha utilizado la base de datos interna de la Unidad de Hemofilia.Se
estudiaron pacientes que estaban previamente en profilaxis (artropatia y riesgo
hemorrégico por doble antiagregacion) y que realizaron el cambio a efanesocto-
cog alfa. Las mediciones de factor VIII se realizaron en analizador ACL-TOP
(Werfen) y utilizando técnica coagulativo con reactivo SynthasiL. Se analizan las
variables que adjuntamos en la tabla. (Tabla 2) Resultados: En nuestro centro
se ha realizado el cambio a tratamiento con efanesoctocog alfa en cuatro pacien-
tes. Dos de ellos padecian Hemofilia A grave, uno moderada y el dltimo leve. En
el caso del paciente N3 (hemofilico leve) se decidi6 iniciar profilaxis con efmoroc-
tocog alfa tres veces en semana por aparicién de hemartros secundario en
hombro derecho junto con la presencia de artropatia hemofilica previa. El paciente
N1 (hemofilico moderado) estaba en tratamiento a demanda con turoctocog alfa,
pero sufre infarto agudo de miocardio con necesidades de doble antiagregacion.
Por este motivo comienza profilaxis de rurioctocog alga pegol cada 48h durante
3 meses. Dada la alta frecuencia de administracion y epistaxis recurrentes, se
decidié cambiar a efanesoctocog alfa semanal. Tras la primera dosis de efanesoc-
tocog alfa sufrié una reaccién cutdnea pruriginosa extensa que se autolimité en
unos 30 minutos tras tratamiento con metilprednisolona. Ademas, tuvo dos episo-
dios de epistaxis, precisando uno de ellos 2000UI extra. A excepcion del efecto
adverso previo, el resto de los pacientes que llevan tres, uno y dos meses res-
pectivamente con efanesoctocog alfa, no han acudido a urgencias por presencia
de hemartros o cualquier otro efecto secundario relacionado con el tratamiento.
La frecuencia de administracion del factor se ha reducido en todos los casos a
una vez en semana. En cuanto a la farmacocinética, se ha podido realizar en tres
de ellos, utilizando técnicas coagulométricas y aplicando el factor de correccion
x1.4. Los datos se muestran en la tabla 3. Conclusiones: La vida media extendida
de efanesoctocog alfa permite la administracion de factor una vez por semana,
demostrando una actividad sostenida por encima del nivel valle 10Ul/dl. Esto
proporciona una opcién altamente eficaz para prevencién de sangrados nuestros
pacientes, ademas de suponer un impacto clave en la mejoria de calidad de vida.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

TURBINOPLASTIA POR RADIOFRECUENCIA EN
PACIENTE CON HEMOFILIA A GRAVE (HAG) CON
INHIBIDOR BAJO TRATAMIENTO CON EMICIZUMAB
(HEMLIBRA®)

Orviz Garcia, M (1); Salgado Santamarina, S (1); Martinez Fresno, E (1);
Hernandez Martin, M (1); De Lucas Torres, N (1); Castillo Godoy, M (1);

Castro Gonzélez, O (1); Garcia Ferreiro, S (1);

Loredo dlvarez, C (1); Caro Gomez, A (1); Corte Buelga, J (1);

Martinez Carballeira, D (1); Bernardo Gutierrez, A (1); Soto Ortega, | (1)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: Emicizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado bies-
pecifico frente a los factores X'y IX activo, que mimetiza la actividad del factor
VI, aprobado como profilaxis en HA con y sin inhibidor. Su aparicién ha
mejorado la calidad de vida de los pacientes y reducido las complicaciones
hemorragicas, pero su manejo periquirlirgico y su monitorizacién de labora-
torio aun no estd completamente estandarizada, lo que plantea un reto en
pacientes con inhibidor. Objetivo: Describir el manejo periquirtirgico de un
sangrado grave en un paciente con HAG e inhibidor en profilaxis con
Emicizumab. Material: Se describe un caso clinico reciente en nuestro centro.
Resultados: Paciente de 23 afios diagnosticado de HAG a los 12 meses de
edad a raiz de un hematoma muscular secundario a venopuncién (FVIII:C
0,76%). Tras ingreso en 2003 por hemorragia digestiva, se constata un anti-
cuerpo inhibidor que evoluciona desfavorablemente hasta hacerse de alto
titulo y alta respuesta (titulo maximo: 70UB). Tras varios intentos fallidos de
induccion a la tolerancia inmune con y sin inmunosupresién asociada, junto
con episodios hemorragicos graves y de dificil control con agentes baipas,
inicia Emicizumab en el contexto del ensayo clinico Stacey. Resultados clini-
cos excelentes desde entonces, sin sangrados y manteniendo un nivel de
inhibidor siempre < 1UB. Por obstrucciéon importante del flujo aéreo nasal,
ingresa en febrero de 2025 para una turbinoplastia por radiofrecuencia bajo
cobertura con Novoseven® (FVllar) que transcurre sin incidencias, con buena
evolucién clinica y sin sangrados. A los 10 dias acude a consultas de
Hematologia por epistaxis profusa, se instaura nueva pauta de FVllar y se
coloca taponamiento nasal. Reacude a las 24 horas por persistencia de la
hemorragia, ingresando finalmente a cargo de ORL para intervencién urgente
que se complica con una perforacion septal. La respuesta al FVllar a altas
dosis y frecuencia (90mg/kg/6h) fue insuficiente, con persistencia del sangra-
do y amenizacién progresiva de 4gr de hemoglobina; el cambio a Feiba®
suscitaba prevencién por el tratamiento con Emicizumab previo y siendo el
titulo de inhibidor en dicho momento de 0,53UB, se decide iniciar concentrado
de factor VIl de semivida extendida (Elocta®) que recibe durante 3 dias hasta
control del sangrado. Se asiste posteriormente a una respuesta anamnésica
con elevacién progresiva del inhibidor hasta 107,2UB; no obstante, en cuanto
el sangrado estuvo controlado y antes del alta, se reinicié su profilaxis previa
con Emicizumab. No ha vuelto a experimentar sangrados, pero actualmente
y bajo profilaxis con Hemlibra®, mantiene un titulo de inhibidor de 15,25UB.
Pendiente de su negativizacion para poder intervenirse nuevamente por via
endoscdpica Conclusiones: - Emicizumab ha supuesto el principal avance
en la profilaxis del paciente hemofilico A con inhibidor en los Ultimos afios.
Sin embargo, estos pacientes se enfrentan aun a retos importantes ante ci-
rugias, procedimientos invasivos y sangrados de brecha (casi siempre pos-
traumaticos). - El paciente con HAG con titulos de inhibidor inferiores a 5UB
puede ser rescatado con concentrado de factor VIII ante falta de respuesta
a agentes baipas. - Estos pacientes requieren monitorizacion estrecha del
titulo de inhibidor, conocimiento claro de su respuesta a agentes baipas y
una estrategia terapéutica definida para situaciones urgentes, que pueden
comprometer su vida o integridad funcional.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

E-PO-436

TRATAMIENTO ODONTOLOGICO EN PACIENTES CON
COAGULOPATIAS: REVISION SISTEMATICA SEGUN
PRISMA COMO BASE PARA UNA GUIA CLINICA
NACIONAL IMPULSADA POR PACIENTES Y
EXPERTOS.

De Pablo Moreno, JA (1); Manjon-vega, M (2); Habis-khoury, R (3);
Olivares-escribano, B (3)

(1)Universidad Complutense de Madrid, Asociacién de Hemofilia de la Comunidad de Madrid
(ASHEMADRID); (2)Facultad de Odontologia, Universidad Alfonso X el Sabio (UAX). Avenida
de la Universidad, 1. 28691 Villanueva de la Cafada. Madrid. Espafa. Asociacién de hemofilia
de la Comunidad de Madrid (ASHEMADRID), Madrid, Espafa; (3)Asociacién de hemofilia
de la Comunidad de Madrid (ASHEMADRID), Madrid, Espana

Introduccidn: El tratamiento odontolégico en pacientes con coagulopatias
congénitas o adquiridas —como hemofilia A o B, enfermedad de von Willebrand
u otros trastornos raros de la coagulacién— supone un reto clinico debido al
alto riesgo de hemorragia, lo que requiere una planificacion multidisciplinar.
Pese a la existencia de guias y consensos internacionales, la escasa difusion
genera miedo e inseguridad en los pacientes y cuidadores y reticencia en los
profesionales para ofrecer tratamientos adecuados. Objetivo: Por ello, la
Asociacién de Hemofilia de la Comunidad de Madrid (ASHEMADRID), junto
con la Unidad de Hemofilia del Hospital Universitario La Paz y el Colegio
Oficial de Odontdlogos y Estomatélogos de la 12 Regién, han decidido desa-
rrollar una guia practica y accesible, basada en una revision sistematica y en
directrices internacionales. Material: Se realizé una revision sistematica seguin
PRISMA 2020. Se consultaron bases de datos como PubMed y Scopus, in-
cluyendo estudios entre el afio 2000 y 2025 en inglés. Se empled cémo patrén
de busqueda combinaciones de términos relacionados con coagulopatias y el
tratamiento odontoldgico. Dos revisores independientes evaluaron los titulos,
resimenes y textos completos extrayendo la informacion de forma estandari-
zada. Resultados: De un total de 472 resultados en Scopus y 175 en Pubmed,
156 cumplieron con los criterios de inclusion. La mayoria de la bibliografia
consultada se centraba en hemofilia A y B (n=112), seguido de desérdenes
de la coagulacion (n=45), enfermedad de von Willebrand (n= 20), y otros
desérdenes de la coagulacién (n=6). Se identificé una falta de protocolos
especificos adaptados al contexto nacional. En lo referente al manejo clinico,
se recomienda que todo tratamiento odontolégico sea planificado bajo las
indicaciones o supervisién del hematélogo responsable, teniendo en cuenta
la medicacion y la gravedad de la enfermedad del paciente. El abordaje odon-
tolégico especifico se estructura en funcién del tipo de procedimiento (Tabla
1). Se hace necesario que el paciente participe activamente en la preparacion
del tratamiento, comprendiendo su patologia y colaborando en la comunica-
cion entre los profesionales sanitarios. Conclusiones: Esta revision sistema-
tica respalda el desarrollo de una guia clinica nacional con recomendaciones
claras y adaptadas a Espafia, centrada en la seguridad del paciente y la co-
laboracién multidisciplinar La guia serd impulsada por ASHEMADRID en co-
laboracién con actores sanitarios clave, dando al paciente un papel central
como decisor.
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UTILIDAD DE EFANESOCTOCOG EN TRES
PACIENTES COMPLEJOS CON HEMOFILIA A GRAVE

Mateo Arranz, J (1); Vilalta Seté, N (1); Triquell Garrell, M (1); Pagés Puigdemont,
N (1); Perrot, J (1); Gonzélez Rodriguez, J (1);
Carrasco Expésito, M (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: En la hemofilia, la modificacién de factores para aumentar su
eficacia y semivida, ha supuesto un avance modesto, especialmente por la
unién del factor VIII (FVIII) al factor von Willebrand (FvW). Un nuevo factor,
efanesoctocog, sobrepasa esta limitacién con la unién al dominio D'D3 del FvW
que lo desacopla del FvW nativo y mejora la semivida entre 3-4 veces, lo que
permite una administracién semanal con una mejor cobertura hemostatica.
Objetivo: Presentacion de 3 pacientes con situaciones complejas resueltas con
efanesoctocog. Material: Paciente 1: Hemofilia A grave, 33 a. Se constat6 una
semivida acortada con sangrados intercurrentes por lo que se evalué el FvW
y fue diagnosticado de EVW tipo 2M. Se cambié a emicizumab, pero presentd
hematuria y se constaté pérdida de eficacia por anticuerpos antifarmaco. Se
cambié a efmoroctocog cada 3d con respuesta aceptable, pero con progresion
de artropatia de tobillos (dolor y sinovitis) por lo que se inici6 efanesoctocog,
50,2 UI/Kg/7d. La semivida estimada fue de 56 h (FVIII residual de 14%). La
sinovitis de tobillos se ha resuelto y el dolor articular ha mejorado marcada-
mente. Paciente 2: Hemofilia A grave, 67 a. Artropatia muy evolucionada en
codos, rodillas y tobillos. Inicié profilaxis terciaria a los 59 afios, pero con fre-
cuentes hemartros en rodilla derecha y codo izquierdo. Tras cambio emicizu-
mab, el codo mejor6, pero no la rodilla, precisando mdltiples infusiones
adicionales de FVIII. Se inicié efanesoctocog 49,5 UI/Kg/7d. La concentracion
estimada de FVIII fue 80% en el pico y 10% en el valle. La articulacion diana
se resolvié y no ha vuelto a presentar sangrados intercurrentes. El dolor arti-
cular ha mejorado. Paciente 3: Hemofilia A grave, 62 a. Profilaxis terciaria de
inicio tardio. Artropatia muy evolucionada. Prétesis de rodilla izquierda que
requirié recambio por infeccién y nueva prétesis. Después osteolisis periproté-
sica que requiri6 nuevo recambio. En el seguimiento, inestabilidad por una
rotura de una pieza de la prétesis. Se cambio a efanesoctocog 47,5 Ul/Kg/7d.
Para la cirugia se administrd la dosis de profilaxis (FVIII postcirugia 118%) y
una dosis extra (30,4 UI/Kg) al tercer dia. La hemostasia quirurgica fue consi-
derada excelente. Resultados: Con efanesoctocog, en el paciente 1 la profilaxis
es eficaz, ha mejorado dolor y actividad fisica, con resolucién de la sinovitis
de tobillos. En el paciente 2, se ha conseguido profilaxis eficaz, con resolucion
de una articulacién diana y ausencia de sangrados intercurrentes. En el pa-
ciente 3, se ha realizado una cirugia mayor sin incidencias, solo con una dosis
extra en el postoperatorio, con muy buena evolucién. Conclusiones: Estos 3
casos ejemplifican diferentes escenarios donde efanesoctocog muestra una
ventaja sobre otros tratamientos profilacticos disponibles hasta la actualidad.
Efanesoctocog ofrece mejora significativa de la hemostasia durante la profilaxis,
con posibilidad de administraciones semanales y una cobertura hemostatica
superior. Esta mejoria repercute en una marcada disminucién de los sangrados
intercurrentes y una mejor evolucién articular. Adicionalmente, simplifica la
cobertura hemostatica en los procedimientos quirlrgicos, con menos infusiones
para mantener una hemostasia adecuada tanto el dia del procedimiento, como
en el postoperatorio. Esto repercutird en una disminucion de los dias de estan-
cia hospitalaria y una mas répida recuperacion.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

E-PO-438

EXPERIENCIA EN VIDA REAL DE LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND EN
NUESTRO CENTRO.

Macias Aguilera, LM (1); Flores Gonzalez, JC (2); Colacio Moyano, E (2);
Nieto Hernandez, MDM (2); Lopez Lépez, JA (2)

(1)Hospital Universitario de Jaén; (2)Hematologia / Hospital Universitario de Jaén

Introduccion: La Enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno de
coagulacion hereditario mas comun, aunque su prevalencia en la poblacion

general oscila entre el 0.8 y el 1.3%, siendo las formas mas graves las menos
frecuentes. Se caracteriza por hemorragias mucocutaneas de intensidad varia-
ble y su expresion clinica es altamente heterogénea. La mayoria de los casos
presenta un patrén de herencia autosémica dominante. En pacientes con fe-
notipo hemorragico grave, se recomienda profilaxis con Factor de von
Willebrand para prevenir eventos severos. Objetivo: Analizar las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de los pacientes diagnosticados con
EvW en nuestro centro. Material: Se realizé un estudio retrospectivo, unicén-
trico, de pacientes diagnosticados con EVW entre enero de 2015 y enero de
2025 en nuestro centro. Resultados: Se incluyeron 39 pacientes, predominan-
do el sexo femenino (71%) con una mediana de edad de 38 afios. El subtipo
més frecuente fue el EVW tipo |, presente en 27 pacientes (69,2%), seguido
del subtipo IIA en 6 pacientes (16%), tipo IIN en 2 (5%) y tipo lll en 4 pacientes
(10%) (Gréfica 1). Estos datos reflejan la prevalencia del tipo |y la heteroge-
neidad fenotipica de esta patologia, destacando la importancia del diagnéstico
del subtipo, ya que influye en el tratamiento y seguimiento. Se confirmé historia
familiar positiva en 29 pacientes (76%) del total, lo que reafirma el caracter
hereditario de la EvW; La agregacion familiar fue mas frecuente en pacientes
con EvW tipo I, un 77,8% reportaron antecedentes familiares. El tipo IIA, con
66,7% fue el segundo con mayor agregacién familiar. En contraste, los pacien-
tes con EVW tipo Il presentaron antecedentes en solo el 20%, y ninguno del
tipo IIN tenia agregacién documentada. Sin embargo, en el 24% restante no
se registré historia familiar positiva. Trece pacientes (34%) presentaron un fe-
notipo hemorragico severo (ISTH-BAT alto o sangrados intensos), lo que indica
una proporcioén significativa con sangrados clinicamente relevantes. Solo 2
pacientes (5%) recibieron profilaxis con factor de von Willebrand a largo plazo,
acorde con las guias clinicas, que reservan esta medida para casos graves o
con sangrados frecuentes. Un paciente (3%) desarrollé inhibidor al factor von
Willebrand. Respecto al tratamiento sintomatico, 11 pacientes (29%) utilizaron
anticonceptivos hormonales (ACHO), principalmente para el control de meno-
rragias. Conclusiones: La EvW es la coagulopatia hereditaria mas frecuente,
con un patrén de herencia autosémica dominante en la mayoria de los casos.
Presenta gran variabilidad fenotipica, desde formas leves hasta sangrados
graves. Es mas comunmente diagnosticada en mujeres, lo cual puede dificultar
su deteccion precoz. La evaluacion diagnéstica debe ser integral, incluyendo
historia familiar, ISTH-BAT y estudios de laboratorio especificos. El tratamiento
es predominantemente a demanda, reservandose la profilaxis para situaciones
clinicas seleccionadas.

Grafica 1. Distribucién de subtipos de la enfermedad de von
Willebrand (n=39)

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

MEJORIA ARTICULAR EN HEMOFILIA B: REDUCCION

DE SINOVITIS CON PROFILAXIS CON
EFTRENONACOG ALFA

Serrasolses Alemany, E (1); Remezal Serrano, M (1); Galmes Sureda, B (1);
Puget Juan, G (1); Canaro Hirnyk, Ml (1)

(1)Hospital Universitari Son Espases

Introduccion: La hemofilia B es una coagulopatia congénita con deficiencia
de factor IX. Las formas graves predisponen a hemorragias articulares recu-
rrentes que pueden llevar a artropatia cronica y deterioro funcional. Los con-
centrados de vida media extendida (EHL), como effrenonactacog alfa
(Alprolix©), permiten intervalos mas largos de administracion con niveles sos-
tenidos, mejorando potencialmente el control clinico y la adherencia.
Objetivo: Presentar la evolucion de dos pacientes con hemofilia B grave y
artropatia tras cambiar a tratamiento con effrenonactacog alfa. Material: Estudio
retrospectivo de dos pacientes con artropatia significativa. Se evaluaron antes
y después del cambio a effrenonactacog alfa (seguimiento de 12 meses): - Tasa



anual de sangrados (ABR) total y articular - Adherencia al tratamiento - Estado
articular mediante la escala ecografica HEAD-US Resultados: Paciente 1:
Varén de 40 afios con FIX 1.5%, fenotipo hemorragico severo y artropatia en
tobillos y codos. En profilaxis con Benefix 6000 Ul dos veces por semana y
con una adherencia del 100%, persistia sangrado articular espontaneo y difi-
cultad con los accesos venosos. Se cambi¢ a effrenonactacog alfa 6000 Ul
semanal. - ABR total: 5 — 2 ¢ ABR articular: 3 — 1 » Adherencia: 100% — 94%
* HEAD-US: Mejoria en codo derecho (8 — 6) y codo izquierdo (7 — 6). Tobillos
y rodillas estables. ¢ Reduccién del derrame articular en ecografia y disminucion
clinica de episodios articulares. Paciente 2: Varén de 21 afios con hemofilia B
grave. En profilaxis con Benefix 3000 Ul/semana, sin sangrados clinicos, pero
con sinovitis crénica en tobillo izquierdo y aparicién de artropatia subclinica en
forma de sinovitis en ambas rodillas. Se cambi6 a effrenonactacog alfa 3000
Ul semanal. * ABR total y articular: 0 — 0 ¢ Adherencia: 98% — 98% ¢ HEAD-
US: Mejoria en rodillas (1 — 0) y estabilidad en tobillo izquierdo (4 — 4) -
Ausencia de sangrados clinicos pero se consigue frenar la progresién subcli-
nica de la artropatia. Conclusiones: El uso de effrenonactacog alfa permi-
tio: » Reduccion significativa del ABR en paciente con fenotipo hemorragico
severo. * Mejora estructural articular demostrada por ecografia (HEAD-US).
* Mantenimiento de control clinico y estabilizacion de sinovitis en paciente sin
sangrados pero con progresion articular ecogréfica. ¢ Alta adherencia y mayor
comodidad por menor frecuencia de infusién. Los concentrados de FIX-EHL
no solo facilitan la adherencia, sino que podrian ofrecer un control méas eficaz
del dafio articular en pacientes con artropatia avanzada o subclinica.

% Tabla 1: Resumen pre y post cambio

Adherencia ABR total | ABR articular
previa/post (%) | (pre/post) | (pre/post)

40 afios Moderada 100/94 S U=
-grave

B 21afos  Grave 98/98 050 050

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN

UNA COHORTE DE HEMOFILICOS > 40 ANOS:
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Rodriguez Lopez, M (1); Castafio Caballero, | (2); Cabirta Touzon, G (2);
Sar Fuentes, P (2); Iglesias Varela, R (2); Lopez Ansoar, ME (2);
Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur,Vigo

Introduccién: Los pacientes con hemofilia, a pesar de tener una menor inci-
dencia de eventos trombéticos debido a su condicién de hipocoagulabilidad,
estan sujetos a los mismos factores de riesgo cardiovascular que la poblacion
general. Estos factores incluyen hipertension, obesidad, sindrome metabdlico,
hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes y enfermedad renal cronica.
Obijetivo: Evaluar los FRCV en una cohorte de hemofilicos > 40 afios, seguidos
en consulta de un hospital de 3er nivel, de forma a vincular los hallazgos con
el manejo integral de los pacientes y guiar estrategias de intervencion para
mejorar calidad y esperanza de vida. Material: Recogida de informacién de la
historia clinica electrénica de los pacientes. Se incluyen 30 pacientes con
Hemofilia A o B, de todos los grados de severidad, con o sin inhibidor, mayores
de 40 afios. El andlisis estadistico se efectia conforme la propuesta efectuada
por ChatGPT (OpenAl®) Resultados: La distribucion de los pacientes se puede
consultar en la tabla 1. Son 30 pacientes, edad media 54,9 afios (DS 13 afios),
peso medio 75 kg (DS 12,3), IMC medio 26,35 (DS 3.44). Pacientes con HA
suponen el 66,7 % de la serie. Por grados de severidad, la cohorte tiene 40%
de pacientes leves, 30% moderados y 30% severos. 56,7% de los pacientes
siguen una dieta atlantica y el resto, mediterranea. Por modalidad de tratamiento,
56,7% a demanda (todos los leves y algunos moderados), restante en profilaxis.
La prevalencia de HTA es del 33%, igual que la reportada en poblacién general
en Espafa. La prevalencia de diabetes es del 10%, similar a la reportada en
nuestro medio. La prevalencia de sobrepeso es del 53.33% y de obesidad,
13.33%, siendo que la primera es mayor a la reportada en nuestro medio
(44,9%, p 0,35) y la segunda, inferior (16,5%, p 0,61), no significativo estadis-
ticamente (Z-Test for Proportions). La prevalencia de tabaquismo en tu serie es
del 16,67%, ligeramente inferior a la de poblacién general (22%, p 0,46) sin

significacion estadistica. El andlisis de correlacion entre las variables HTA (hi-
pertensién arterial), diabetes, sobrepeso y obesidad (IMC) muestra para HTA e
IMC: Correlacion positiva moderada (0.448), para Diabetes e IMC, correlacion
positiva moderada (0.397) (en linea con lo reportado en la literatura) mientras
que, para HTA y diabetes, correlacion débil positiva (0.236) (Pearson Correlation).
En nuestra serie, la HTA es mas frecuente en hemofilia B y formas leves o
moderadas (100%). La Diabetes aparece principalmente en hemofilia A leve
(15,38%). El sobrepeso es muy prevalente en todos los grupos, especialmente
en hemofilia B (100%) y en hemofilia A leve (61.54%) mientras que la Obesidad
es mas frecuente en pacientes con hemofilia A moderada (20%). Las diferencias
en las prevalencias de estas condiciones entre los grupos definidos por tipo y
severidad de hemofilia no son estadisticamente significativas (Chi-cuadrado: p
0,21 para HTA, 0,81 diabetes, 0,67 sobrepeso y 0,45 obesidad). La correlacién
con el RV-SCORE 2 muestra que HTA y obesidad parecen ser los factores mas
relacionados con un mayor riesgo cardiovascular, la Diabetes tiene un impacto
moderado mientras que el Sobrepeso, en cambio, muestra una correlacion débil
y negativa (Pearson correlation). Los peores RV SCORE2 de nuestra serie los
presentan pacientes > 65 con HB moderada (media 12,8) y HA leve (media 7,3).
El andlisis ANOVA por grupo de edad, tipo de hemofilia y severidad muestran
una p de 0.0015 (diferencias entre los grupos estadisticamente significativas).
El RV SCORE2 estimado para poblacién general es 8 Conclusiones: Este
andlisis subraya la importancia de la monitorizacion rutinaria de la presion ar-
terial y la implementacion de estrategias de prevencion y manejo de los FRCV
en los pacientes hemofilicos de mayor edad. A pesar de no alcanzarse signifi-
cacion estadistica para muchos de los items analizados, si se advierten tenden-
cias en ciertas asociaciones como puede ser el IMC y la severidad de la
hemofilia. Esa no significancia puede estar condicionada por el pequefio tamafio
muestral. Al aumentar la esperanza de vida, es previsible que problemas comu-
nes en poblacion general se presenten en nuestros hemofilicos de mayor edad,
por lo que se hace necesario estrategias de atencién integrales y estimular
habitos de vida saludables.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EXPERIENCIA EN VIDA REAL CON EMICIZUMAB:

RESULTADOS CLINICOS Y CASO EXCEPCIONAL DE
VON WILLEBRAND TIPO Il CON INHIBIDOR.

Moreno Lépez, J (1); Flores Gonzalez, JC (2); Macias Aguilera, LM (2); Nieto
Hernéandez, MDM (2); Lépez Lépez, JA (2)

(1)Hospital General Universitario De Jaén; (2)Hospital Universitario De Jaén

Introduccién: Emicizumab es un anticuerpo biespecifico que simula la funcién
del FVIII, indicado principalmente en pacientes con hemofilia A con o sin inhi-
bidores. Aunque su uso en otras coagulopatias hereditarias como la enferme-
dad de von Willebrand (EVW) es limitado, estd emergiendo como una opcién
terapéutica en casos complejos. Presentamos nuestra experiencia en un centro
terciario, destacando un caso con EVW tipo Il e inhibidor con resultados
prometedores. Objetivo: Evaluar la eficacia, seguridad y aplicabilidad clinica
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de Emicizumab en pacientes con coagulopatias hereditarias, con especial
enfoque en un caso de EVW tipo Ill con inhibidor. Material: Estudio observa-
cional retrospectivo unicéntrico de 8 pacientes tratados con Emicizumab entre
diciembre de 2019 y mayo de 2025 . Se recogieron variables clinicas, genéticas
y evolutivas: diagndstico, edad de inicio, presencia de inhibidor, antecedentes
hemorragicos, episodios tras el inicio, intervenciones y reacciones adversas.
Los datos individuales se resumen en la Tabla 1. Resultados: La cohorte in-
cluyé 7 pacientes con hemofilia A grave (uno con inhibidor) y una paciente con
EVW tipo Il e inhibidor. La edad media al inicio fue de 22 afos (rango: 5-40).
Todos presentaban antecedentes de sangrados clinicamente relevantes. Tras
iniciar Emicizumab, 6 pacientes no presentaron nuevos episodios hemorragi-
cos. En 2 casos se registraron episodios leves (epistaxis y hematoma muscular)
sin necesidad de tratamiento adicional. La paciente con EVW, de 19 afios, con
antecedentes de epistaxis y hematomas profundos, mostré una respuesta fa-
vorable, con una unica epistaxis leve durante el seguimiento (ver Gréfica 1).
No se registraron efectos adversos graves, sélo una cefalea leve transitoria en
un paciente. No se documentaron complicaciones trombéticas ni inmunolégicas.
Conclusiones: Emicizumab ha demostrado ser eficaz y seguro en esta cohorte
de pacientes con hemofilia A, incluyendo aquellos con inhibidores. Destaca
especialmente el caso de la paciente con EVW tipo Il e inhibidor, donde la
terapia mostré una excelente tolerancia y control hemorragico. Estos resultados
refuerzan el potencial de Emicizumab como tratamiento profilactico en coagu-
lopatias mas alla de la hemofilia A. Sin embargo, se requieren mas estudios y
experiencia clinica para validar su uso en estas indicaciones emergentes.
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Tabla 1: Datos de pacientes incluidos
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

E-PO-442

EXPERIENCIA CON EMICIZUMAB EN UN CENTRO DE
TERCER NIVEL

Castafio Caballero, | (1); Rodriguez Lépez, M (2); Iglesias Varela, R (2);
Lépez Ansoar, E (2); Sar Fuentes, P (2);

Cabirta Touzén, G (2); Del Estal Jiménez, L (2); Rodriguez Esteban, C (2);
Amoedo Bastos, A (2); Martinez Lago, A (2); Albo Lépez, MDC (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro Vigo; (2)Hospital Alvaro Cunqueiro

Introduccion: La hemofilia A (HA) es un trastorno hemorragico hereditario li-
gado al cromosoma X causado por la deficiencia de actividad del factor VIII
(FVII) de la coagulacion lo que conlleva a complicaciones hemorrdgicas.
Disponemos de un tratamiento subcutdneo llamado Emicizumab para trata-
miento profilactico en pacientes con diagndstico de HA con enfermedad mo-
derada o grave. Objetivo: Ver si hay una diferencia significativa en los episodios
de sangrado y en el impacto econémico tras el cambio a Emicizumab.
Material: Estudio observacional descriptivo en el que se incluyeron 5 pacientes
con HA grave a tratamiento profilactico con Emicizumab. Se recogieron los
datos de la historia clinica electrénica Resultados: Se analizaron un total de
5 pacientes, todos varones. La media de edad fue de 29 afios. La actividad del
FVIII era grave en todos ellos. Uno de los pacientes poseia Inhibidor. Se regis-
traron pautas previas de tratamiento con FVIII. La media de consumo anual de
CF8 fue de 271.656 Ul y la media de coste anual fue de 115.701 euros. El

paciente con Inhibidor tuvo un consumo anual de 144,000 Ul y un coste anual
de 122.482 euros. Todos los pacientes fueron cambiados a Emicizumab con
una media de consumo anual de 27.587 mg con una media de coste anual de
176.557 euros. Previo al cambio se reportaron en dos pacientes dos eventos
de sangrado grave: un hematoma retroperitoneal e intraperitoneal y episodios
de dolor articular asociados a artropatia hemofilica. Estos eventos supusieron
el consumo adicional de 459.500 Ul con un coste de 389.936,9 euros. Tras el
cambio a Emicizumab, un paciente mostré un derrame articular suprapatelar
con un consumo de 4.000 Ul de CF8 con un coste de 2.036 euros sin haberse
reportado otros sangrados significativos. Se evalué a los pacientes con la
prueba t pareada antes y después del cambio de tratamiento. Con respecto a
los costes no se encontrd evidencia estadisticamente significativa de que
Emicizumab reduzca los costes (p 0.213). Tampoco se objetivé evidencia es-
tadisticamente significativa en el aumento de coste que fue de 76.405 euros
(p 0,444). Con respecto a la tasa anual de sangrado, analizando los datos de
manera descriptiva se observd que el paciente con inhibidor previo al cambio
tuvo un sangrado grave que precis¢ altas dosis de CCPa y, sin embargo, con
emicizumab no se reportd ningun sangrado. Conclusiones: La mayoria de
nuestros pacientes no experimentaron eventos hemorrdgicos graves tras el
cambio a Emicizumab, viéndose una tendencia positiva en la evolucién de los
pacientes, con menos hemorragias y con mejor calidad de vida. A pesar de
que el coste de Emicizumab es elevado, la menor necesidad de factores de
coagulacién y el menor riesgo de complicaciones podrian justificar su uso.

Pautas provias | Consumo | Precio | Consumoanual | Precio
de tratamiento anual anual Enisgizumah anual
Elmoesiocen
B oo ) | 2000w | r20t08e 7350 mg 235.200€
GCRa
1440001 | 1224 7.
P2 o) 00Ul | 122482€ 8060 mg 257.920€
P3 Faodhy 43200001 | 129.600€ 6240mg 199.680 €
Morodocog alfa
Pa 41062501 | 209, 2 186,624
P 0625U1 | 209.008€ s832mg 86.624 €
Ps - - - 105mg 3360€

Tabla 1. Tratamiento de pacientes. Elaboracion propia.
CCPa: Concentrado complejo protrombinico activado. €: euros

Procio anual CFBICCPa 11 Procioanual Emiczumab
1000000

750000
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Gréfico 1. Comparacién del precio de profilaxis. Elaboracién propia. CF8: concentrado de
FVIll, CCPa: Concentrado complejo protrombinico activado, P paciente
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TAS: tasa anual do sangrado; P: paciente

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

E-PO-443

PROTOCOLO DE CAMBIO DE CONCENTRADOS DE
FACTOR VIII (CFVII) DE SEMIVIDA EXTENDIDA O
ESTANDAR O DE EMICIZUMAB A EFANESOCTOCOG
ALFA

Soto Ortega, MI (1); Coll Vallier, J (2); Gonzalez Mesones, B (3);

Calvo Villas, JM (4); Paloma Mora, MJ (2); Fernandez Mosteirin, N (4);
Sierra Aisa, C (5); Pison Herrero, C (6); Caro Gémez, A (1);

Martinez Carballeira, D (1); Garcia Diaz, C (7); Gonzalez Ponte, L (8);
Corte Buelga, JR (1); Gémez Del Castillo, M (9); Calvifio Suarez, M (9);
Aznar Moreno, MV (2); Rodriguez Lépez, M (10); Lopez Ansoar, E (10);



Bernardo Gutiérrez, A (1); Larreina Pérez, J (11); Pereda Vicandi, G (6);
Moreté Quintana, A (5); Aguirre Arrizabalaga, MAA (12); En Nombre Del
Grupo Hemonorte, *(13)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias; (2)Hospital Universitario de Navarra; (3)Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla; (4)Hospital Universitario Miguel Servet; (5)Hospital
Universitario de Cruces; (6)Hospital Universitario de Araba; (7)Hospital Universitario de Burgos;
(8)Hospital Universiotario Marques de Valdecilla; (9)Compeljo Hospitalario Universitario de A
Corufia; (10)Hospital Alvaro Cunqueiro; (11)Hospital Universitario San Pedro; (12)Hopsital
Universitario de Donostia; (13)Hopsital Universitario Central de Asturias; (14)*

Introduccién: La incorporacién de Efanesoctocog alfa (Altuvoct®) a la practica
asistencial supone una mejora en el tratamiento de las personas con Hemofilia
A (PcHA) siendo previsible que muchos de ellos cambien los CFVIII o emici-
zumab que se administraban, por Altuvoct® El grupo Hemonorte plantea homo-
geneizar los criterios de cambio de producto y establecer las revisiones,
controles y monitorizacion de la terapia Objetivo: Establecer un manejo asis-
tencial protocolizado para mejorar la calidad asistencial y obtener resultados
comparables entre las PcHA que cambien a Altuvoct® Material: 1. Cambio del
producto previo a Altuvoct®: La posologia recomendada es la establecida en
ficha técnica: 50 Ul/kg/semana. La eleccién del dia de administracion tendra
en cuenta la actividad fisica del paciente y que la determinacién de niveles
valle de FVIII coincida en un dia laborable. La administracion de Altuvoct® se
iniciard el dia correspondiente a la siguiente dosis del tratamiento previo.
2. Primera determinacion analitica. Tras 4-6 semanas del inicio de Altuvoct®:
* nivel valle: 5 minutos pre-infusion ¢ nivel pico: a los 30 - 60 minutos * control:
dia +4 de la infusion * control: dia +7 (nivel valle) 3. Monitorizacién de labora-
torio » TTPa: - comprobar que el TTPa esta en rango de normalidad ¢ descartar
la presencia de un inhibidor del factor VIII ¢ Niveles de FVIII: « Prueba coagu-
lométrica: o Actin® FSL (Siemens) o SynthASil® (Werfen) con niveles < 20%
(+30% en niveles > 20%) o SyntAFAx® (Werfen) con niveles > 20% ¢ Prueba
cromogénica FVIII (dividir el resultado entre 2,5) 4. Controles evolutivos * Basal:
previo a la administracion de Altuvoct®- Estado clinico del paciente - Evaluacion
de salud articular (HJHS) (repetir a los 12 meses) - Estudio HEAD-US o en su
defecto ecografia de 6 articulaciones (repetir a los 12 meses) - Cuestionario
de calidad de vida (EQ-5D) (repetir a los 6 y 12 meses)  Trimestral: - Estado
clinico del paciente - Determinaciones analiticas: * Hemograma y bioquimica
(pruebas de funcion hepética y renal, ferrocinética y perfil lipidico) - TTPa -
Nivel de FVIII valle y pico * Inhibidor de FVIII « Cuatrimestral / Semestral: Tras
4 revisiones trimestrales, en pacientes estables, pasar a revisiones cada 6
meses en adultos y cada 4 meses en nifios. Resultados: * Conclusiones: La
unificacion de criterios mediante un protocolo de cambio desde un tratamiento/
profilaxis previo con CFVIII o emicizumab favorecera una mejora de la calidad
de asistencial a las PcHA y aportara evidencia acerca de los beneficios de
Altuvoct® en vida real

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y CONOCIMIENTO EN

EVW Y OTROS TRASTORNOS HEMORRAGICOS:
GENERANDO SINERGIAS

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Alvarez Roman, M (3);
Nufiez Vazquez, R (5); Ocampo Martinez, R (4); Perez, C (6); Jimenez Yuste,
V (3); Mosquera Orgueira, A (7)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz, Madrid; (4)Hospital
Universitario Alvaro Cunqueiro,llS Galicia-Sur,Vigo; (5)Hospitafi Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla; (6)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (7)Complexo
Hospitalario Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y
Hematologia Computacional, FIDIS

Introduccién: Van de Wyngaert et al (Haemophilia (2023) doi10.1111/
hae.14858) afirma que “ChatGPT40 puede ser una herramienta valiosa para
los pacientes y los profesionales sanitarios, pero no debe sustituir a las con-
sultas médicas ni a la experiencia de un equipo multidisciplinar de hemofilia”
Existen ejemplos de uso de ChatGPT40® en hematologia (https://codigorojo.
tech/home/). Cddigo Rojo ha desarrollado chatbots ultra especializados en, por
ejemplo, Mieloma y Linfoma en colaboracion con la SEHH (Sociedad Espafola
de Hematologia y Hemoterapia). Objetivo: Desarrollar Chatbots basados en
tecnologia LLM (Large Language Model) ultraespecializada en la enfermedad
de Von Willebrand (EVW), el Sindrome de Von Willebrand adquirido y los
trastornos raros de la coagulacién (RBD) en colaboracién con la SETH

(Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia). Comparamos su rendimiento
con el rendimiento reportado por ChatGPT40® Material: Hemos desarrollado
chatbots especializados (WIllAPP) con generacion asistida por recuperacion
(RAG), empleando modelos de lenguaje avanzados para buscar informacion
verificada, seleccionada por expertos, con el fin de proporcionar respuestas
contextualmente relevantes. Este chatbot es multilingtie y permite entradas de
texto y voz y ouptuts. Se realizaron un conjunto de preguntas, con niveles de
dificultad equilibrados, tanto a nuestro chatbot como a ChatGPT40®, y los
resultados fueron evaluados por 2 expertos diferentes. Resultados: El diagra-
ma de flujo de desarrollo del chatbot se puede ver en la Figura 1. La calidad
de la informacién es un aspecto clave para su correcto funcionamiento. A
continuacién, se generan las indicaciones que deben guiar el comportamiento
del chatbot. Tras la formacién adecuada, 2 expertos independientes generan
una bateria de preguntas con diferentes niveles de dificultad. ChatGPT40® y
el chatbot (llamado WillAPP) se someten a las mismas preguntas: las respues-
tas se comparan y se puntian del 1 al 10 en diferentes dominios: precisién
médica (precision clinica), integridad, claridad, relevancia, consistencia, nivel
de contextualizacion, ética y seguridad (Figura 1). Por ultimo, la calificacion
global media del rendimiento de WillAPP y ChatGPT40 es 9 y 7,5, respectiva-
mente. La diferencia no esta tanto en la completitud o claridad de las respues-
tas como en las fuentes Un aspecto importante se refiere a la ética y la
seguridad, totalmente garantizadas con Chatbots ultraespecializados, bajo la
proteccién de las leyes nacionales. Conclusiones: Los chatbots ultraespecia-
lizados ofrecen numerosas ventajas: precisién y reproducibilidad, fiabilidad,
instantaneidad y rapidez, entre otras. La capacidad de manejar grandes volu-
menes de informacion y resolver dudas en un corto periodo de tiempo (segun-
dos) es una caracteristica importante ademas de la garantia de privacidad de
los datos utilizados. Su caracter multilingiie o la posibilidad de incluir una
funcién de voz los hacen accesibles a nivel mundial y ain mas operativos.
Sirven como plataformas para apoyar a los profesionales de la salud en la toma
de decisiones y como instrumentos para la difusién del conocimiento y el es-
tudio. La actualizacion constante es una garantia de la calidad de las respues-
tas. Se necesitan mas estudios para validar estas herramientas en la practica
clinica habitual.
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A PROPOSITO DE LA SEGURIDAD DE LAS TERAPIAS
REBALANCEADORAS

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Nufiez Vazquez, R (4);
Albo Lopez, C (3); Ocampo Martinez, R (3); Perez, C (5); Mosquera
Orgueira, A (6)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, [ISGS; (2)Complexo Hospitalario
Universitario A Corufia; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro,lIS Galicia-Sur, Vigo;
(4)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; (5)Grupo de Genomica y Hematologia
Computacional, FIDIS; (6)Complexo Hospitalario Universitario Santiago de Compostela
(CHUS), Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS
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Introduccidn: Las terapias rebalanceadoras en hemofilia buscan restaurar el
equilibrio hemostatico a través de la modulacion de los inhibidores naturales de
la coagulacion. Estas terapias reducen la actividad de los anticoagulantes natu-
rales del cuerpo, permitiendo una mayor generacion de trombina y mejorando la
formacion del codgulo. Son altamente eficaces, pero no exentas de efectos se-
cundarios. Por otro lado, ChatGPT u otras plataformas de 1A generativa se pre-
sentan como herramientas que pueden ayudar tanto a los médicos como a los
pacientes en distintos dmbitos. (Van de Wyngaert et al, Haemophilia (2023)
doi10.1111/hae.14858)) Objetivo: Comparar la seguridad de las nuevas terapias
rebalanceadoras en base a los resultados reportados de los ensayos clinicos fase
Il Material: 1° generacién de tablas (Figura 1) con resultados a comparar: EC
fase Il para Fitusiran ( Srivastava A et al. Lancet Haematol 2023;10(05): e322—
e332), Marstarcimab (  hympavzi  https://cima.aemps.es/cima/docht-
ml/p/1241874002/P_1241874002.html (ultima entrada 12/3/2025) ) y Concizumab
(Matsushita T et al. N Engl J Med 2023; 389:783-794. DOI: 10.1056/
NEJMoa2216455). 2° Generacién de prompts para que ChatGPT4o ejecute el
andlisis. Para el andlisis comparativo solo considerara efectos adversos (AEs)
comparables. Para cada test, debe explicar el porqué de la seleccion.
Resultados: Globalmente Chi-Cuadrado indica que existen diferencias significa-
tivas en incidencia de AEs entre tratamientos (p = 0.0357). Marstarcimab presenta
mayor proporcién de AEs serios (infecciones (9%), HTA severa y fiebre postqui-
rurgica). En comparaciones 2 a 2 (Fisher Exact Test), no hay diferencias estadis-
ticamente significativa (p > 0.05 en todas las comparaciones) sugiriendo que la
diferencia global puede ser por tendencia general en la distribucién de AEs, no
por diferencia clara entre pares. Concizumab tiene mas reacciones en el sitio de
inyeccion. Tras ajustar por tiempo de observacién y poblacién del estudio, hay
diferencias significativas en incidencia de AEs entre tratamientos (p 0.0426, Chi-
Cuadrado). Fischer Test indica que Fitusiran presenta incidencia mayor de AEs
versus Concizumab y Marstacimab (p < 0.05) pero sin diferencias significativas
entre Concizumab y Marstacimab (p = 0.672), sugiriendo que estos dos trata-
mientos tienen una incidencia de AEs similar. La probabilidad de experimentar al
menos un AE (Chi-Cuadrado, p > 0.05) no muestra diferencias estadisticamente
significativas en % de pacientes afectados por AEs entre los tres. Fitusiran pre-
senta > tendencia a mas AEs que Concizumab (p = 0.359). Aplicando el test de
Fischer el % de pacientes con algun AEs es similar entre los 3 (p > 0.05). Aunque
Fitusiran tiene més eventos en total, la cantidad de pacientes afectados no es
drasticamente mayor. Para riesgo tromboembdlico (RR y OR) Fitusiran tiene 15
veces mas riesgo de trombosis que Concizumab (RR = 15.49) y una probabilidad
175 veces mayor de desarrollar eventos tromboembdlicos vs Concizumab
(OR = 1749). Ese riesgo es mayor comparado con Marstarcimab, que no reportd
eventos tromboembdlicos en EC. Se han excluido del andlisis los AEs relaciona-
dos con higado y via biliar no reportados solo con Fitusiran. Para Marstarcimab
no considerado el evento trombotico postcomercializacion. Conclusiones: La
seguridad parece el aspecto méas critico de estas nuevas terapias. Nuestro andlisis
parece mostrar mas y mas severos AEs relacionados con Fitusiran, especialmente
riesgo tromboembdlico y efectos a nivel hepato-biliar. La proporcion de pacientes
afectados por EAs no difiere significativamente entre los tratamientos. Al final, el
proceso de seleccién de uno u otro tratamiento deberd considerar otros factores,
aunque pacientes con alta carga de factores de riesgo trombético no parece ser
candidatos ideales para algunas terapias. El uso de ChatGPT para estos andlisis
no estd adecuadamente validado y se requieren mas estudios que confirmen su
validez, realizados por expertos en estadistica.
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MONITORIZACION DE TRATAMIENTO COM NONACOG

BETA PEGOL EN PORTADORAS DE HEMOFILIA B -
EXPERIENCIA DE NUESTRO CENTRO

Roxo, R (1); Patricio, D (1); Luis, T (1); Pinheiro, JR (1); Campos, AR (1);
Menéndez, JR (1); Tomaz, J (1)

(1)ULS Coimbra

Introduccion: La hemofilia B (HB) es una enfermedad congénita rara, de trans-
misién ligada al cromosoma X, caracterizada por la ausencia o disminucién del
factor IX. En mujeres portadoras de HB (PHB), el tratamiento generalmente se
realiza en situaciones de desafio hemostatico (principalmente asociadas a even-
tos ginecoldgicos u obstétricos); la profilaxis con factores de vida media prolon-
gada (EHL), como el Nonacog beta pegol (N9-GP), adquiere uma especial
relevancia. Estos farmacos permiten que la actividad del factor permanezca mas
tiempo en el organismo, facilitando el manejo de la hemostasia. La monitorizacion
de estos tratamientos requiere metodologias de laboratorio especificas y adecua-
das. La escasez de datos clinicos en mujeres PHB es una realidad que se refleja
en la limitada literatura cientifica dedicada a este grupo. Objetivo: Describir la
experiencia de un farmaco EHL en casos clinicos de mujeres portadoras asinto-
méticas de hemofilia B. Material: Se presentan dos pacientes de género feminino
portadoras de HB seguidas en el CRCO-RS, ambas asintomaticas, sometidas a
desafios hemostaticos en los que la opcidn terapéutica fue N9-GP. Resultados: En
ambos casos (tabla 1), la administracion de este farmaco permiti6 mantener ni-
veles de FIX entre 70-120%, adecuados para garantizar la hemostasia durante
el parto o el postoperatorio. En la paciente A, una sola administracion de FIX fue
suficiente para mantener una actividad elevada, sin necesidad de nuevas dosis.
En la paciente B, debido al tipo de cirugia, fueron necesarios refuerzos segun el
plan terapéutico. La monitorizacion de los niveles de FIX se realizé utizando uma
metodologia cromogénica, proporcionando una evaluacién mas precisa (grafico 1).
Conclusiones: El comportamiento farmacocinético del FIX EHL fue el esperado,
dado las caracteristicas de este tipo de farmacos. Segun la literatura, los EHL
tienen un volumen de distribucién menor hacia el espacio extravascular, mante-
niendo su biodisponibilidad en la circulacién. Cabe destacar en el caso del pa-
ciente A que el desafio hemostatico fue en el momento del parto, cuando el
equilibrio se vuelve mas dificil de mantener y se piensa que el uso de los farmacos
EHL son més ventajosos en términos de seguridad y eficiencia. Estos resultados
refuerzan la utilidad de los factores EHL en situaciones de desafio hemostatico
en PHB, aunque se requieren mas estudios en esta poblacién para confirmar su
seguridad y eficacia a largo plazo.

‘Tabla 1: Datos clinicos de las pacientes PHB

Gréfico 1: Dosificacidn de FIX (N9-PG) en la paciente Ay B, después de la administracién
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COMPLICACION FATAL DE HEMOFILIA A ADQUIRIDA:
CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL
TRATAMIENTO DEL SANGRADO

Sorribes Portella, M (1); Vilalta Seté, N (1);
Mateo Arranz, J (1); Carrasco Expdsito, M (1)
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Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es causada por un autoanticuerpo
(tipo 1gG) que inhibe al factor VIII de la coagulacién. Un 30-50% tienen etiologia
subyacente, siendo patologias autoinmunes y el embarazo causas conocidas. La
mortalidad es variable (9-33%) y suele acontecer los primeros meses tras el
diagndstico a causa del sangrado. El tratamiento se basa en cuatro pilares: la
prevencion de los episodios hemorrégicos, tratar la enfermedad de base, trata-
miento hemostatico y tratamiento erradicador. Objetivo: Exponer un caso clinico
de espacial interés. Material: Exposicién de un caso clinico y argumentacion
conducta terapéutica adoptada. Resultados: Mujer de 58 afios, fumadora, hiper-
tensa, obesa (IMC>40) diagnosticada de HAA en agosto de 2024 por aparicion
de hematomas espontaneos. En analitica inicial destaca TTPA 2.33 (VR 0.8 - 1.2)
y factor VIII 3%, con presencia de inhibidor (3.9 UB). El estudio autoinmune/
paraneoplasico inicial fue negativo. Unicamente destacaba positividad débil para
anticuerpos (Ac) antimitocondriales (1/160) y para Ac anti-M2. Como hallazgo
incidental el PET-TC objetivé estenosis del tronco celiaco. Se inicia tratamiento
con Prednisona 1 mg/kg al que se afiade Rituximab ante presencia de hemartros.
Unos dias después, presenta empeoramiento hemodinamico, anemizacién y
dolor lumbar. Se realiza angio-TC que objetiva gran hematoma retroperitoneal
con signos de sangrado activo, por lo que se inicia tratamiento con Novoseven.
Diez dias mas tarde, la paciente presenta de nuevo cuadro de inestabilidad
hemodinamica y aparicion de hepatitis hiperaguda (AST 12571 UI/L, ALT 4523
UI/L, Bilirrubina 67 mmol/L, FA/GGT normales). Tras descartar posible toxicidad
farmacoldgica, se desestima cirugia de drenaje del hematoma por riesgo de
sangrado. Se rechaza también tratamiento endovascular por imposibilidad de
acceso a una posible trombosis arterial o portal debido a oclusién completa del
tronco celiaco, con colaterales filiformes y aneurismaticas. Ante la ausencia de
tratamiento médico posible, se prioriza control sintomético y la paciente es exitus.
Conclusiones: Discusién La tdrpida evolucion del caso a pesar del tratamiento
hizo considerar el uso de emicizumab fuera de ficha técnica, de especial interés
en situaciones especiales. Por otro lado, la presencia de la estenosis del tronco
celiaco objetivada anteriormente podria haber tenido influencia directa en el
desenlace. Esta alteracion, asintomatica en condiciones normales, podria agravar
la isquemia hepdtica en caso de hipoperfusion (compresion por gran hematoma
y shock hipovolémico por sangrado), siendo imposible compensar el flujo hepa-
tico aun pese a la presencia de circulacion colateral, tal y como se demostré en
la necropsia. El caso también recalca la importancia de identificar la causa/
proceso subyacente desencadenante de la hemofilia. En esta ocasién, no esta
claro que la positividad de los anticuerpos antimitocondriales pueda relacionarse
con el fallo hepatico, ya que estas alteraciones predisponen a enfermedades
cuya alteracion principal es la colestasis. Conclusiones: Este caso expone una
complicacion grave de la hemofilia adquirida con desenlace fatal. A pesar de que
al inicio no parecia una forma grave, el curso clinico y el fenotipo hemorragico
hizo adoptar estrategias reservadas para casos mas graves. Esto obliga a pensar
sobre la posibilidad de considerar precozmente el tratamiento con nuevas tera-
pias ya disponibles en situaciones especiales, especialmente para control del
sangrado y reduccién de la mortalidad inicial.

Imagen 1: Hematoma retroperitoneal (A, flecha roja) y hematoma en muslo derecho (8)
con afectacién musculo y tejido subcutdneo.
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IMPACTO DE LA HEMOFILIA EN LA SALUD
PSICOSOCIAL: RESULTADOS DE UNA ENCUESTA
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Pérez Gonzélez, L (1); alvarez Roman, MT (3); Pinzon Alvarado, DM (4);
Sanchez Ruiz, M (2); Pérez-picén Fernandez, B (2); Berrueco Moreno, R (5);
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(1)Federacién Espafiola de Hemofilia; (2)Federacién Espafiola de hemofilia; (3)Hospital
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Vall d’'Hebron; (7)Hospital Materno Infantil de Malaga

Introduccion: Conocer las necesidades actuales de las personas con hemofilia
y de sus entornos familiares y de cuidados es clave para disefiar planes, ser-
vicios y actividades que mejoren su calidad de vida. Por ello, la Federacién
Espafiola de Hemofilia (Fedhemo) impulsé una encuesta dirigida a personas
con hemofilia, asi como a padres, madres o personas cuidadoras, con el fin de
identificar prioridades, valorar el impacto de la enfermedad en la ()vida cotidiana
y orientar futuras intervenciones. Objetivo: Identificar las principales necesida-
des, percepciones y demandas de las personas con hemofilia y de sus entornos
familiares y de cuidados, con el fin de orientar futuras intervenciones, servicios
y estrategias de apoyo impulsadas por Fedhemo para mejorar su calidad de
vida y bienestar integral. Material: Se utiliz6 un cuestionario de 50 preguntas a
pacientes adultos, 30 a pediatricos y 48 a cuidadores obteniéndose 78 respues-
tas entre el 10 de diciembre de 2024 y el 24 de enero de 2025: 63 de personas
adultas con hemofilia y 15 de cuidadores/as de menores con la misma condicién.
El cuestionario, distribuido por correo electrénico, permitié organizar los resul-
tados en funcién del perfil de quien respondié. Resultados: Personas con he-
mofilia: El 90,5 % considera que su hemofilia esta bien o muy bien controlada,
y un 65,1 % fue diagnosticado antes del primer afio de vida. Aunque el 55,6 %
estd muy satisfecho/a con su tratamiento, destacan demandas como reducir la
frecuencia de inyecciones (63,5 %), mejorar la via de administracion (36,5 %)
y el acceso a los tratamientos (25,4 %). El 71,4 % no percibe impacto negativo
en sus relaciones de pareja. En el ambito educativo y laboral, el impacto es
mayoritariamente moderado, aunque el 41,3 % ha condicionado sus decisiones
profesionales. EI 73 % sefala limitaciones en el ocio. Las principales necesida-
des son: apoyo emocional (36,5 %), acceso a tratamiento y orientacion educa-
tiva y financiera. Fedhemo es un recurso clave (44 %) y el 68,3 % se muestra
optimista sobre el futuro. Aunque el 57,1 % se siente bien informado/a, se pro-
ponen talleres (66,7 %), campafias de sensibilizacién (50,8 %) y programas de
seguimiento (42,9 %). Padres, madres o personas cuidadoras: El 93,3 % valora
positivamente el control de la hemofilia del menor. Aun asi, se identifican nece-
sidades de apoyo psicolégico (53,3 %), formacién (46,7 %) y mejora de la co-
municacién con profesionales (33,3 %). El 66,7 % sefala limitaciones en el ocio
infantil, a pesar del interés por actividades fisicas. Solo un 13,3 % ha accedido
a apoyo psicoldgico profesional. El 80 % de las personas cuidadoras son ma-
dres, y el 40 % indica impacto negativo en su vida laboral. También se deman-
dan més recursos en apoyo emocional (60 %), acceso a tratamientos (46,7 %)
y asesoramiento financiero (33,3 %). Conclusiones: La encuesta revela que, a
pesar de un adecuado control clinico, persisten significativos desafios en areas
psicosociales, educativas y laborales para las personas con hemofilia y sus
cuidadores/as. Los participantes expresan la necesidad de reducir la carga te-
rapéutica y demandan un mayor apoyo emocional, asi como recursos educati-
vos adaptados a sus realidades. En este contexto, Fedhemo se establece como
un referente clave en la mejora del bienestar y la atencion integral
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y CONOCIMIENTO EN

HEMOFILIAY HEMOFILIA ADQUIRIDA: GENERANDO
SINERGIAS

Rodriguez Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (3);
Calvifio Suarez, M (4); Nufiez Vazquez, R (5); Ocampo Martinez, R (2);
Perez, C (6); Jimenez Yuste, V (3); Mosquera Orgueira, A (7)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur,Vigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz, Madrid; (4)Complexo
Hospitalario Universitario A Corufa; (5)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla;
(6)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (7)Complexo Hospitalario
Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y Hematologia
Computacional, FIDIS

Introduccién: Van de Wyngaert et al (Haemophilia (2023) doi10.1111/
hae.14858) afirma que “ChatGPT40 puede ser una herramienta valiosa para
los pacientes y los profesionales sanitarios, pero no debe sustituir a las
consultas médicas ni a la experiencia de un equipo multidisciplinar de he-
mofilia” Existen ejemplos de uso de ChatGPT40® en hematologia (https://
codigorojo.tech/home/). Cédigo Rojo ha desarrollado chatbots ultra especia-
lizados en, por ejemplo, Mieloma y Linfoma en colaboracién con la SEHH
(Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia). Objetivo: Desarrollar
Chatbots basados en tecnologia LLM (Large Language Model) ultra espe-
cializada en hemofilia congénita y hemofilia adquirida. Comparamos su ren-
dimiento con el rendimiento reportado por ChatGPT40® Material: Hemos
desarrollado chatbots especializados (HemophiliAPP) con generacion asis-
tida por recuperacion (RAG), empleando modelos de lenguaje avanzados
para buscar informacién verificada, seleccionada por expertos, con el fin de
proporcionar respuestas contextualmente relevantes. Este chatbot es multi-
linglie y permite entradas de texto y voz y ouptuts. Se realizaron un conjunto
de preguntas, con niveles de dificultad equilibrados, tanto a nuestro chatbot
como a ChatGPT40®, y los resultados fueron evaluados por 2 expertos di-
ferentes. Resultados: E| diagrama de flujo de desarrollo del chatbot se
puede ver en la Figura 1. La calidad de la informacién es un aspecto clave
para su correcto funcionamiento. A continuacion, se generan las indicaciones
que deben guiar el comportamiento del chatbot. Tras la formacién adecuada,
2 expertos independientes generan una bateria de preguntas con diferentes
niveles de dificultad. ChatGPT40® y el chatbot (llamado HemophiliAPP) se
someten a las mismas preguntas: las respuestas se comparan y punttan del
1 al 10 en diferentes dominios: precision médica (precision clinica), integri-
dad, claridad, relevancia, consistencia, nivel de contextualizacion, ética y
seguridad (Figura 1). Por ultimo, la calificacién global media del rendimiento
de HemophiliAPP y ChatGPT4o es 8,5 y 7,5, respectivamente. La diferencia
no estad tanto en la completitud o claridad de las respuestas como en las
fuentes Un aspecto importante se refiere a la ética y la seguridad, totalmente
garantizadas con Chatbots ultra especializados, bajo la proteccién de las
leyes nacionales. Conclusiones: Los chatbots ultraespecializados ofrecen
numerosas ventajas: precision y reproducibilidad, fiabilidad, instantaneidad
y rapidez, entre otras. La capacidad de manejar grandes volumenes de in-
formacion y resolver dudas en un corto periodo de tiempo (segundos) es
una caracteristica importante ademas de la garantia de privacidad de los
datos utilizados. Su caracter multilinglie o la posibilidad de incluir una funcién
de voz los hacen accesibles a nivel mundial y ain mas operativos. Sirven
como plataformas para apoyar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones y como instrumentos para la difusién del conocimiento y el estu-
dio. La actualizacién constante es una garantia de la calidad de las respues-
tas. Se necesitan mas estudios para validar estas herramientas en la practica
clinica habitual.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

TRANSICION TERAPEUTICA EN LA HEMOFILIA B:
DEL USO DE CONCENTRADO DE PLASMA A
EFTRENONACOG ALFA: EXPERIENCIA CLINICA DE
UN CENTRO

Queirds Pereira, R (1); Carneiro Leao, D (2); Santos, | (3); Braga, C (2);
Nobre Fernandes, S (2); Araujo, F (4)

(1)ULS Sao Joao; (2)Centro de Referéncia de Coagulopatias Congénitas, Servico de
Imunohemoterapia, Unidade Local de Salde S&ao Jodo; (3)Servico de Imunohemoterapia,
Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro; (4)Centro de Referéncia de
Coagulopatias Congénitas, Servico de Imunohemoterapia, Unidade Local de Salde Sao
Joao; Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introduccion: La hemofilia B es una coagulopatia hereditaria causada por la
deficiencia del factor IX (FIX). El tratamiento consiste en la administracién de
concentrados de factor FIX. El desarrollo de factores recombinantes de accién
prolongada, como eftrenonacog alfa [Alprolix®)], representé una alternativa te-
rapéutica segura, eficaz y mas conveniente. Objetivo: Describir la experiencia
clinica de la transicién del tratamiento con concentrado de plasma de FIX a
eftrenonacog alfa en pacientes con hemofilia B moderada y grave, evaluando
el impacto en la frecuencia de sangrado, la adherencia al tratamiento y la ca-
lidad de vida. Material: Estudio observacional retrospectivo, realizado en el
centro de referencia de Coagulopatias Congénitas de la ULS Sao Jodo. Se
incluyeron siete pacientes con hemofilia B grave y moderada, previamente
tratados con concentrado de plasma. Tras el consentimiento informado, se
cambié al paciente a eftrenonacog alfa, con un ajuste individualizado de la
dosis. Se evaluaron los siguientes parametros: nimero de episodios hemorra-
gicos/afo, nimero de administraciones, dosis FIX en el valle, adherencia tera-
péutica y percepcion subjetiva de la calidad de vida. Resultados: Tras la
transicién a Alprolix®, se observé una reduccién media del 61,9 + 48,8 % en
el nimero de episodios hemorragicos anuales (de 1,43 + 1,27 a 0,29 + 0,76
episodios/afo). También se observé una reduccion en la frecuencia de admi-
nistracion, de 2-3 veces por semana a una vez por semana, y un aumento de
la adherencia terapéutica, segun informaron todos los pacientes. No se regis-
traron eventos adversos significativos ni desarrollo de inhibidores. Los pacientes
refirieron una mejora en su calidad de vida, con especial énfasis en la reduccion
de la ansiedad asociada al tratamiento y una mayor libertad en las actividades
cotidianas. Conclusiones: El cambio del concentrado plasmatico de FIX al
tratamiento con eftrenonacog alfa demostré ser seguro, eficaz y se asocié con
una reduccion significativa de la carga hemorrégica y terapéutica. La adminis-
tracion menos frecuente y la mayor estabilidad de los niveles plasmaticos de
FIX resultaron en una mejor adherencia y una mejor calidad de vida. Estos
datos refuerzan la utilidad de Alprolix® como una opcién valida en el tratamien-
to profilactico de la hemofilia B, especialmente en contextos de estilos de vida
activos y la necesidad de una mayor flexibilidad terapéutica.



SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EVALUACION CLINICA DE EMICIZUMAB EN
PACIENTES CON HEMOFILIA A: EXPERIENCIA EN
NUESTRO CENTRO.

De Las Nieves Egea, AF (1); Carranco Falcon, AR (1); Dominguez
Rodriguez, JF (1); Vaz Silva, C (1)

(1)Hospital Juan Ramén Jiménez

Introduccion: Emicizumab, un anticuerpo biespecifico que reproduce la fun-
cion del factor VIII activado, ha supuesto un avance en la profilaxis de la he-
mofilia A al ofrecer una via de administracion subcutanea eficaz, con resultados
favorables tanto en pacientes con y sin inhibidor y con un posologia cémoda
para los pacientes. Su introduccién ha permitido optimizar el control hemorra-
gico, especialmente en aquellos pacientes con artropatia hemofilica, mala
adherencia o dificultades en los accesos venosos. Objetivo: Describir la expe-
riencia de nuestro centro con el uso de Emicizumab como profilaxis en pacien-
tes con hemofilia A, analizando su eficacia mediante la comparacién de la ABR
antes y después del tratamiento, asi como su seguridad y utilidad clinica.
Material: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con hemofilia A en
tratamiento profilactico con emicizumab en un Unico centro. Se recogieron
variables clinicas como edad, subtipo, motivo de inicio, presencia de artropatia,
uso de factor de rescate y tasa anual de sangrados (ABR) antes y después del
inicio de Emicizumab. Resultados: El censo de pacientes en tratamiento pro-
filactico con Emizizumab en nuestro centro es de 8 pacientes con Hemofilia A
grave y 1 paciente con Hemofilia A moderada con fenotipo hemorrégico. La
edad media fue de 26 afios (rango de 1-74 afos) y el tiempo medio de segui-
miento terapéutico con Emicizumab fue de 3,65 afios (rango de 0,99- 7,96
afos). La media de sangrado anual (ABR) previa al inicio de Emicizumab fue
de 1,27 episodios/ afio, reduciéndose a 0,26 tras el inicio del tratamiento, lo
que representa una disminucion del 79,5% (Imagen 1). Se observé una reduc-
cion del nimero absoluto de sangrados tratados en todos los pacientes, siendo
0 en varios casos (Imagen 2). Seis de los nueve pacientes no presentaron
episodios hemorrégicos clinicamente relevantes desde el inicio del tratamiento.
En los tres restantes, los sangrados fueron leves y en su mayoria no articulares,
y no precisaron ingreso hospitalario. Aunque todos los pacientes mantienen
tratamiento a demanda con distintos concentrados de factor VIl para situacio-
nes de rescate, su uso se ha reducido notablemente. En aquellos con antece-
dentes de hemartros de repeticién o artropatia hemofilica evolucionada, se ha
observado una estabilizacién clinica, sin nuevos eventos articulares. El trata-
miento ha sido bien tolerado, sin aparicién de efectos adversos graves, sin
eventos trombdticos ni reacciones locales a la inyeccién subcutdnea.
Conclusiones: El tratamiento profilactico con Emicizumab ha demostrado una
reduccién llamativa de la tasa anual de sangrado en nuestra cohorte de pa-
cientes con Hemofilia A, incluyendo aquellos con antecedentes de artropatia
hemofilica grave, mala adherencia al tratamiento o dificultades con los accesos
venosos, y sin efectos adversos relevantes. Nuestros resultados son consisten-
tes con los datos previamente publicados en la literatura, lo que refuerza la
eficacia y seguridad de Emicizumab en contextos clinicos reales.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EVALUACION DE INMUNOGENICIDAD DE CFVIIl CON
USO DE IA GENERATIVA

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3); Albo Lopez, C (4); Ocampo
Martinez, R (4); Perez, C (5); Mosquera Orgueira, A (6)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, ISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, Vigo. IISGS; (3)Complexo Hospitalario Universitario A Corufa; (4)Hospital
Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo.lISGS; (5)Grupo de Genomica y Hematologia
Computacional, FIDIS; (6)Complexo Hospitalario Universitario Santiago de Compostela,
Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS

Introduccion: La principal complicacién derivada del tratamiento con CFVIII
en hemofilia A(HA) son los aloanticuerpos neutralizantes contra el FVIIl. No
esta claro si influye el origen del concentrado en el riesgo de desarrollo de
inhibidor. La IA generativa constituye una herramienta potencial de ayuda a la
investigacion, a la toma de decisiones o informacion para profesionales de la
salud y pacientes (Van Wyngaert, Haemophilia doi10.1111/hae.14858)
Objetivo: Comparar incidencia de inhibidores de distintos CFVIII recombinan-
tes entre si y con lo reportado para los CFVIII de origen plasmatico en el es-
tudio SIPPET* (JTH DOI: 10.1111/jth.13888) Material: Registrar los resultados
reportados en la literatura sobre seguridad para distintos CFVIII (Ver tabla 1)
para el andlisis comparativo indirecto con ChatGPT4o, entre ellos y con los
resultados reportados para CFVIII plasmatico (pdCF8) (estudio SIPPET®).
Resultados: Tras analizar la tabla 1, ChatGPT4o concluye que no hay diferen-
cias estadisticamente significativas en incidencia de inhibidores entre SHL-FVIII
y EHL-FVIII para PTPs (p 0,3, PTPs, t-Student). En PUPs hay una tendencia
a mayor inmunogenicidad de los SHL (Chi-Cuadrado, p 0058). Productos de
linea celular HEK son significativamente menos inmunogénicos que los de BHK
para inhibidores de alto titulo (p = 0.00025, Fischer test) sin diferencias esta-
disticamente significativas entre HEK y CHO (p 0.084) ni entre BHK'y CHO (p
0.071). Los BHK tienden a ser mas inmunogénicos que CHO y estos mas que
HEK. Sin diferencias estadisticamente entre recombinantes de 42 generacion
y lo reportado por SIPPET* para pdCF8 (p 1, Mann-Whitney U, p 0,851, Fischer
test) o entre recombinantes y pdCF8* (p 0,5, Mann-Whitney U, p 0,857 Fischer
test/p 0,85 Chi-cuadrado, para inhibidores de ALTO titulo). Por separado hay
diferencias estadisticamente significativas en incidencia de inhibidores de ALTO
titulo para CF8-BHK de 32 generacion y lo reportado para pdCF8* (p 0,00095,
Fischer- test). Los CHO muestran una tendencia a ser mas inmunogénicos que
los pdCF8*, pero sin significacion estadistica (p 0,174, Fischer-test). Los pro-
ductos més inmunogenicos son: Kovaltry, Afstyla y Novoeight, con significacion
estadistica en cuanto al resto de productos (t-Student, p 0,012). Kovaltry tiene
3 veces mas probabilidades de generar inhibidores de alto titulo vs pdCF8* y
3.5 veces mas probabilidades frente a CF8-42 generacion (Fischer test, p
0.00095 y p 0.00025, respectivamente). Para NovoEight, la diferencia no es
estadisticamente significativa respecto a pdCF8* (p > 0,05) pero se aproxima
(p 0,174, Fischer test) y si con respecto a CF8-42 generacion (p 0,084, Fischer
test). Conclusiones: Los inhibidores son la principal complicacion yatrogénica
asociada a la terapia de reemplazo, a pesar de la evolucién de las técnicas de
produccién. Productos procedentes de linea celular humana semejan tener
riesgo similar al de pdCF8*. Las conclusiones de este andlisis estan en linea
con lo reportado en la literatura. Hay que reconocer las limitaciones de nuestro
andlisis derivadas de la metodologia. Es fundamental validar los resultados de
la |A en este contexto y plantearnos enfoques de IA discriminativa tipo Matching
Learning para identificar posibles patrones en grandes conjuntos de datos.
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SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

ACIDO TRANEXAMICO GUIADO POR ROTEM EN LA
HEMORRAGIA DEL PACIENTE EN ECMO POR
DISTRES SECUNDARIO A COVID-19. VALORACION
DEL RIESGO DE SOBRETRATAMIENTO EN UNA
SERIE DE CASOS.

Izquierdo Montagut, M (1); Marcos Neira, MP (2); Ferraro Rosset, MP (2);
Solé Magdalena, A (2); Moreno Cosialls, A (2); Biosca Gémez, C (2); Vifias
Noguera, J (2); Ricart Marti, P (2);

Sancho Cia, JM (2); Navarro Ferrando, JT (2)

(1)Hospital Germans Trias | Pujol; (2)Hospital Germans Trias i Pujol

Introduccion: Los algoritmos transfusionales basados en la tromboelastrome-
tria rotacional (ROTEM) son una herramienta fundamental en el tratamiento de
la hemorragia critica, cuya finalidad es optimizar el uso de hemoderivados y
hemocomponentes. Su actual nivel de evidencia es grado 1 en el sangrado del
paciente intervenido de cirugia cardiaca, trasplante hepatico y traumatoldgico.
En la terapia ECMOvv (membrana de oxigenacion extracorpdrea, veno-venosa)
la evidencia es menor y, por similitud, el algoritmo transfusional utilizado es el
de cirugia cardiaca. Durante la pandemia COVID-19, la necesidad de terapia
ECMO en el distrés grave se increment6 en las UCIs y, como consecuencia,
las hemorragias secundarias a la misma y el requerimiento de transfusién. Los
algoritmos empleados para guiar la transfusion fueron los de Gérlinger et al
para cirugia cardiaca'. En este escenario, se ha reportado alta sensibilidad,
pero baja especificidad del ROTEM, lo que podria haber favorecido el uso in-
necesario de antifibrinoliticos como el dcido tranexamico, sin respaldo clinico
concluyente y con un potencial incremento del riesgo trombético.
Objetivo: Evaluar la idoneidad del tratamiento antifibrinolitico guiado segun el
algoritmo Gérlinger para cirugia cardiaca en pacientes afectos de distrés grave
por COVID-19 con terapia ECMOvv y hemorragia critica (pérdida sanguinea
igual o mayor a 50% del volumen sanguineo en periodo menor de 3 horas) .
Material: Estudio de casos retrospectivo (marzo 2020-diciembre 2022).
Criterios de inclusién: Pacientes con distrés grave por COVID-19 ingresados
en UCI con terapia ECMOwv y hemorragia critica. Variables analizadas: demo-
graficas, clinicas, ROTEM y tranexamico (Tabla 1). Andlisis descriptivo: varia-
bles cualitativas mediante porcentajes y cuantitativas mediante mediana
(minimo-méximo). Andlisis de la prueba diagndstica EXTEM A5 del ROTEM
versus el gold estandard ML EXTEM del ROTEM (Tabla 2), evaluando sensi-
bilidad (Se), especificidad (Sp), valor predictivo negativo (VPN) y valor predic-
tivo positivo (VPP). Resultados: Se incluyeron 13 pacientes de los cuales el
84,6% eran varones, con edad mediana de 40 afos en hombres y 36,5 en
mujeres. La mediana (extremos) del indice APACHE fue 14 [8-23]. El peso
medio fue 98,2 Kg. La duracion mediana de ECMO fue 47 dias [9-162] y la
estancia en UCI de 50 dias [9-210]. Un 53,8% presentaba hipertension y 15,4%
diabetes. Las hemorragias ocurrieron en el 84,6%, siendo las méas frecuentes
las otorrinolaringoldgicas (81,8%), pulmonares (54,5%) y estomas traqueales
(45,5%). El 46,2% tuvo eventos trombéticos, principalmente trombosis venosa
profunda (83,3%), mayoritariamente tras la administracion de &cido tranexami-
co. La mortalidad fue del 46,2%, ninguna atribuida a trombosis o sangrado. El
algoritmo ROTEM mostré una Se del 66,6%, Sp del 60%, VPP del 25% y VPN
del 80%, lo que sugiere una utilidad razonable para descartar la necesidad de
antifibrinoliticos. Sin embargo, su limitada especificidad y bajo VPP podrian
estar relacionados con un uso posiblemente excesivo de &cido tranexamico.
Conclusiones: El algoritmo de Gérlinger aplicado a pacientes con hemorragia
durante la terapia ECMO por COVID-19 es util para excluir la necesidad de
antifibrinoliticos. Sin embargo, su baja Sp limita su capacidad confirmatoria,
sugiriendo tratamientos innecesarios en pacientes con elevado riesgo trombd-
tico. Seria necesario desarrollar un algoritmo propio para el paciente con he-
morragia critica en terapia ECMOvv.
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SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

MANEJO HEMOSTATICO Y USO DE EMICIZUMAB EN
EL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA

Camarero Haro, G (1); Benzaquen Aserraf, J (1); Garcia Sanchez, C (1);
Mora Casado, A (1); Hidalgo Prats, P (1);

Berigliete Mora, P (1); Sanguino Aranda, | (1); Melo Arias, AF (1);

Hervas Gonzalez, | (1); Ortiz Cafas, P (1); Silva lturralde, CP (1);

Leal alvarez, P (1); Ortega Beneit, M (1); Zanella, VI (1); Fresno Dorado, LM (1);
Sanchez Chica, C (1); Garcia Vallina, A (1); Gonzélez Langa, A (1);

Asenjo Correa, S (1); Benavente Cuesta, C (1)

(1)Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: La hemofilia adquirida es un trastorno hemostatico autoinmune
infrecuente, que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos circulantes
contra el FVIII. EI 50% de los casos son idiopaticos y el otro 50% secundarios
a una enfermedad subyacente o a farmacos. Debe sospecharse en pacientes
sin antecedentes de coagulopatia, que presentan un sangrado espontaneo y
tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT) prolongado que no corrige
con test de mezclas incubado 2 horas a 37°C. Clasicamente, su tratamiento se
basaba en tres pilares: manejo del episodio hemorragico con agentes bypass
(FVII recombinante, CCPa); erradicacién del inhibidor con inmunosupresores
(corticoterapia, Rituximab, Ciclofosfamida), especialmente en casos de alto
riesgo (FVIIl < 1% y Unidades Bethesda (UB) >20); y tratamiento de la enfer-
medad de base. Actualmente, el anticuerpo biespecifico Emicizumab se esta
incorporando como una opcién de profilaxis hemostatica Presentamos la expe-
riencia de manejo de tres pacientes con hemofilia adquirida, incluyendo
Emicizumab como parte del tratamiento. Objetivo: - Material: Se utilizé el
equipo ACL top para obtener los pardmetros de coagulacién y ACL AcuStar para
el FVIII coagulante y cromogénico (ambos de Instrumentation Laboratory,
Werfen). Ademas, se registraron las incidencias hemorragicas, clinica y analiti-
camente, realizando hemogramas con el equipo DxH 900 (Beckman).
Resultados: La primera paciente requirié 7 dosis de FVII recombinante
(Novoseven), 5 de Emicizumab y 3 de Rituximab; el segundo paciente necesité
11 dosis de Novoseven, 4 de Emicizumab y 3 de Rituximab; y en la tercera
paciente, debido a la gravedad del sangrado, se administraron hasta 20 dosis
Novoseven, 3 de Emicizumab y 2 de Rituximab, sin poder continuar por falleci-
miento (Tabla 1). El uso de estos agentes fue guiado por niveles de FVIII cro-
mogénico y de UB, buscando una respuesta parcial (ausencia de sangrado y
FVIII >50% sin tratamiento hemostatico en las 24 horas previas) o completa
(pacientes con respuesta parcial e inhibidor indetectable (UB<0.4/mL), predni-
sona <15 mg/d y suspensién de cualquier otro inmunosupresor). Los resultados
se describen en la figura 1. Conclusiones: El manejo de esta enfermedad sigue
siendo un reto. En general, todos los pacientes suelen recibir tratamiento inmu-
nosupresor. El Emicizumab disminuye la incidencia y recurrencia de sangrados,
la necesidad de inmunosupresores y la estancia hospitalaria, por lo que parece
presentar un perfil de eficacia y seguridad favorable para su futuro uso como
parte del tratamiento estandar. Son necesarios més estudios para establecer
las dosis adecuadas y la frecuencia de administracion de este farmaco.
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USO DE CCP-4F EN EL DEFICIT DE FACTOR X POR
AMILOIDOSIS AL SISTEMICA

Velasco Sanchez, R (1); Martinez-barranco, P (1); Cucharero Martin, J (1);
Martinez Diez, Y (1); Paniagua Tarancén, (1); Palencia Rodriguez, M (1);
Herrero De Egafa Pérez, H (1);

Trelles-martinez, R (1); Garcia-roa, M (1); Villalén Blanco, L (1);

Ricard Andrés, P (1); Arribalzaga Juaristi, K (1); Pefalver Parraga, FJ (1)

(1)Hospital Universitario Fundacién Alcorcon

Introduccién: La amiloidosis AL es una enfermedad rara producida por el de-
pésito de cadenas ligeras en los tejidos. El 6-14% de los pacientes presenta un
nivel de factor X (FX) <50% a consecuencia de la adsorcion del FX sobre el
depdsito amiloideo. Aunque el nivel de FX no es predictor de sangrado, los
pacientes estan en riesgo de hemorragia grave durante los procesos invasivos.
Se recomienda elevar el FX a >50% para cirugia o hemorragia mayor, y a >15%
para sangrado menor. La evidencia sobre el tratamiento hemostatico de eleccion
es escasa, destacando PFC, rFVII, antifibrinoliticos, plasmaféresis, CCP, CCPa
y concentrado de FX, con resultados muy variables. Hay descritos varios casos
de éxito con el uso tanto de CCP como de concentrados de FX a dosis muy
superiores a lo habitual en déficit congénito. El concentrado de FX tiene la
ventaja de no aportar otros factores lo que minimiza el riesgo trombdtico, sin
embargo, en Europa no esta disponible. Objetivo: El objeto de esta comunica-
cion es describir nuestra experiencia con el uso de concentrado de complejo
protrombinico de 4 factores (CCP-4F, Prothromplex®) en un paciente con déficit
de FX secundario a una muy probable amiloidosis AL sistémica. Material: Varén
de 68 afios sin antecedentes, ingresa por pérdida de peso, proteinuria de 7.4g
/24h con 0.21g de Kappa libre. Funcién renal conservada. Kappa libre en suero
244mgl/l sin pico monoclonal, Ratio K/L libres en suero 14.3 (0.26-1.65). En ETT
se aprecia aumento del grosor del VI concéntrico y en el TAC se detecta un
engrosamiento de sigma y un nédulo sospechoso de adenocarcinoma de pul-
mén. Estudio de coagulacién: TP y APTT prolongados con fibrinégeno normal/
alto, estudio factorial con FX del 20%, resto normal (Tabla 1). Se descarta efecto
inhibidor mediante estudio de mezclas. El paciente no presentaba clinica hemo-
rragica. Ante la elevada sospecha de amiloidosis AL se decide colonoscopia con
toma de biopsia y broncoscopia para estudio del néddulo pulmonar. Previo a los
procedimientos se infunde CCP-4F a distintas dosis entre ambos procedimientos
considerando los resultados farmacocinéticos (Figura 1). Resultados: El rendi-
miento de las infusiones de CCP-4F fue menor del esperado. La recuperacion
factorial de FX no superé el 0.6% por 1Ul/kg infundida. Aun asi, ambos proce-
dimientos trascurrieron sin complicaciones. El resto de factores aportados por
el CCP-4F (FII, FVII y FIX), aumentaron en la proporcién esperada (Tabla 1,
Figura 1, Figura 2). Los datos no permiten sacar conclusiones sobre la semivida
del FX infundido. Conclusiones: La respuesta a CCP-4F de los pacientes con
déficit de FX por amilodosis AL es muy variable, requiriendo en general dosis
2-3 veces superiores e infusiones mas frecuentes, que los pacientes con déficit
congénito. Los niveles de FX no siguen la cinética esperada por lo que resulta
util la monitorizacion del FX tras la infusién de CCP-4.
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EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
PROFILACTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE VON WILLEBRAND SEGUN EL FENOTIPO
HEMORRAGICO Y COMPARACION CON LA
ADHERENCIA EN HEMOFILIA A: EXPERIENCIA DE
UN CENTRO DE REFERENCIA.

Ferrero Guillem, R (1); Palomero, A (2); Galmes Sureda, B (2); Puget Juan, G
(2); Sampol Mayol, A (2); Canaro Hirnyk, M (2)

(1)Hospital Universitari Son Espases; (2)Hospital Universitario Son Espases

Introduccidn: La enfermedad de von willebrand (EVW) es la diatesis hemo-
rragica mas frecuente en la poblacién, con una prevalencia estimada de entre
0.6 - 1.3%, y una alta tasa de infradiagnéstico. Se trata de un trastorno here-
ditario (principalmente dominante) debido a la alteracién cualitativa/cuantitativa
del factor von willebrand. La clinica varia en funcién del subtipo y del fenotipo
de sangrado del paciente. El tratamiento actual se basa en diferentes farmacos
que potencian la hemostasia y aumentan la concentracién del factor deficiente.
Tras la experiencia la hemofilia, en los pacientes con fenotipo de sangrado
moderado-grave se han empezado a plantear estrategias profilacticas, si bien
su uso aun es reducido y la adherencia por parte de pacientes con fenotipos
mas leves es discutida con respecto a la hemofilia. La experiencia de profilaxis
documentada hasta el momento es limitada y heterogénea, pero los resultados
del estudio WIL-31 avalan que el esquema de profilaxis reduce los eventos
hemorrégicos, la tasa de sangrados articulares, las complicaciones derivadas
de los sangrados y también la tasa de ingresos hospitalarios. Objetivo: Evaluar
la adherencia al tratamiento profilactico en pacientes con diagnéstico de EVW,
en comparacion con la adherencia de pacientes con hemofilia A. Asimismo,
se analizaran la tasa de sangrados, el consumo de factor y la correlacién entre
la adherencia y los sangrados con el uso de la profilaxis. Material: Estudio
retrospectivo descriptivo de los pacientes con EVW y hemofilia A que se en-
cuentran en tratamiento de profilaxis. Se recogieron datos clinico-biolégicos,
analiticos, genéticos y farmacolégicos registrados en Haemoassit.
Resultados: Se seleccionaron 33 pacientes en tratamiento en esquema de
profilaxis, 26 (78,8%) de ellos diagnosticados de Hemofilia A y 7 (21,2%) de
EVW. De los pacientes seleccionados 27 (81,8%) eran hombres. La media de
edad es 35.4 [rango 13-64]. La dosis media de factor consumido anualmente
del grupo de Hemofilia es de 392.692 Ul/afio, en cambio la dosis media del
grupo con diagndstico de EVW es de 199.285 Ul/afio; concluyendo asi que
los pacientes con hemofilia A comportan un mayor consumo anual de factor
(Ul). La media de tasa anual de sangrados (TAS) en el grupo de hemofilia es
de 1,08 y en el grupo de EVW es de 0,9. De manera general, los pacientes
con EVW tienen menos sangrados o mas leves que los pacientes hemofilicos.
Con respecto al principal objetivo del estudio, se concluye que la adherencia
en ambos grupos es superior al umbral clinico del 80%, siendo en el grupo
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de Hemofilia de 94.35% y en el grupo con diagndstico de EVW del 97.26%.
Se realizo un andlisis de correlacion (test de Spearman) y no se observé una
relacion estadisticamente significativa entre la adherencia al tratamiento pro-
filactico y la gravedad o nimero de sangrados. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes presentan una adherencia muy alta (poco rango), lo cual puede
limitar la capacidad del andlisis para detectar diferencias reales. Conclusiones:
Los pacientes con Hemofilia A presentaron un mayor consumo anual de factor
y una mayor tendencia al sangrado. La adherencia al tratamiento es superior
al 90% en ambos grupos. El andlisis de correlacion no evidencié una relacion
significativa entre adherencia y sangrados. Los resultados reflejan la eficacia
del esquema de profilaxis, si bien estos hallazgos son relevantes, deben in-
terpretarse con cautela debido al tamafio muestral reducido. Se requieren
estudios con mayor poder estadistico para validar estas observaciones.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

ASOCIACION DE FOSTAMATINIB Y AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE LA TROMBOPOYETINA (AR-TPO) EN
PTI REFRACTARIA: EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO.

Diez Sanz, C (1)

(1)Hospital Universitario Donostia

Introduccién: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad
autoinmune adquirida. La patogenia de este cuadro es compleja, existiendo
una desregulacion de tipo humoral y celular que conduce a una trombocito-
penia progresiva. Su forma de presentacion, caracteristicas y curso clinico son
muy variables. Aproximadamente un 20% de los pacientes con PTI no respon-
de a los tratamientos convencionales de primera y segunda linea. La PTI re-
fractaria representa un reto terapéutico en pacientes con mdltiples lineas
fallidas. En este contexto, el uso combinado de fostamatinib y agonistas del
receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) ha surgido como una estrategia
emergente con resultados prometedores. Objetivo: Describir la evolucion cli-
nica de dos pacientes con PTI multirrefractaria tratadas con la combinacion
de fostamatinib y AR-TPO en nuestro centro. Material: Se revisaron los ante-
cedentes clinicos, tratamientos previos y respuesta a la combinacién de fos-
tamatinib con AR-TPO en dos pacientes mujeres con diagnéstico de PTI
cronica, refractarias a multiples lineas, incluyendo corticosteroides, inmuno-
globulinas, rituximab, esplenectomia, fostamatinib y distintos AR-TPO en mo-
noterapia. Resultados: Caso 1: Paciente con diagnéstico de PTI en 2022.
Antecedente de trasplante renal con tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina, actualmente en programa de hemodidlisis. Refractaria a avatrombopag,
eltrombopag y romiplostim en monoterapia. Durante los afios 2023 y 2024
requirié multiples ingresos por trombopenia grave y clinica hemorrégica. En
enero de 2025 se inicia terapia combinada con romiplostim, requiriendo 9mcg/
kg/semana y fostamatinib 100mg/12horas. No se ha podido escalar a dosis de
150mg/12horas por dolor escapular. Aunque ha precisado rescate con dosis
bajas de corticoide, la combinacién ha permitido alcanzar recuentos plaque-
tarios mas estables con mejoria de la clinica hemorragica, disminuyendo los
ingresos hospitalarios. Por episodios frecuentes de diverticulitis aguda, ha
requerido una reseccion intestinal que ha sido llevada a cabo de forma pro-
gramada sin complicaciones hemorrégicas. Caso 2: Paciente con diagnéstico
de PTl en 1990, con antecedente de lupus eritematoso sistémico en tratamien-
to inmunosupresor con hidroxicloroquina. Refractaria a multiples lineas, inclu-
yendo esplenectomia, rituximab, danazol, fostamatinib, avatrombopag,
eltrombopag y terapia combinada de avatrombopag con micofenolato mofetil.
En febrero de 2025 se inici6 fostamatinib en combinacion con avatrombopag
40mg/24horas, observandose mejoria mantenida del recuento plaquetario y
del fenotipo hemorrégico y reduccién de las necesidades de rescate con in-
munoglobulinas. Conclusiones: La combinacién de fostamatinib con AR-TPO
puede representar una opcién Util y segura en pacientes con PTI refractaria.
Nuestros dos casos muestran una respuesta clinica favorable sin efectos
adversos relevantes en dos pacientes refractarias a varias lineas de tratamien-
to. Aunque se requieren estudios mas amplios, estos resultados sugieren que
el tratamiento de mdltiples mecanismos de la enfermedad mediante terapia
combinada puede proporcionar beneficio a los pacientes con una respuesta
insuficiente a la monoterapia.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

EXPERIENCIA EN VIDA REAL CON
EFANESOCTOCOG ALFA

Delgado Garcia, A (1); Entrena Urefia, L (2); Prieto Bonilla, MDR (3)

(1)Hospital Virgen de las Nieves; (2)Servicio Hematologia y hemoterapia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves; (3)Hospital Regional Materno Infantil Malaga

Introduccién: La hemofilia A es una enfermedad hemorrégica hereditaria carac-
terizada por la deficiencia del factor VI, que conlleva episodios hemorragicos
frecuentes, dolor crénico y limitaciones en la actividad fisica. La profilaxis con
factores de coagulacion ha mejorado la calidad de vida de estos pacientes, pero
persisten desafios en la optimizacién del tratamiento. Efanesoctocog alfa
(Altuvoct), una nueva terapia de factor VIII de accion ultra prolongada, promete
mejorar el control de la enfermedad. Objetivo: Este estudio descriptivo evalta
el impacto del cambio a efanesoctocog alfa en pacientes con hemofilia A en
profilaxis, analizando la percepcion del dolor, la actividad fisica realizada y los
niveles de factor VIII medidos por métodos cromogénico y coagulativo, con el
objetivo de determinar su eficacia y beneficios clinicos. Material: Estudio des-
criptivos ambispectivo sobre la profilaxis con Efanesoctogog alfa en paciente con
hemofilia A grave y moderada con fenotipo hemorragico grave. Se tomaron de-
terminaciones de FVIII coagulativo (Werfen HemosIL) y cromogénico (Werfen
Electrachrome) desde el inicio de la profilaxis. Se evalu¢ la actividad fisica me-
diante la escala IPAQ. Resultados: En total analizamos 8 pacientes bajo trata-
miento con Altuvoct. 6 de los cuales eran graves y 2 moderados con fenotipo
grave. Genéticamente 2 pacientes presentan la mutacién del intrén 22 y el resto
mutaciones puntuales de las cuales tres provocan un codén stop y dos un cambio
de aminodcido. Un paciente estd pendiente de resultados del estudio genético.
La mediana de edad es de 26 afios (5-64). Todos los pacientes estaban previa-
mente en profilaxis secundaria, 7 con efmoroctocog alfa y 1 con derivado plas-
matico (FVIII/FVW). Todos los pacientes presentaban artropatia hemofilica en al
menos una articulacion. Todos iniciaron profilaxis con Efanesoctocog alfa a dosis
de 50UI/Kg de peso semanal. Tras una mediana de profilaxis con Altuvoct de 2
meses (2-8) solo un paciente presenté episodios de sangrado durante el trata-
miento (hematuria autolimitada en el contexto de expulsién del célculo renal y
que no preciso tratamiento adicional con factor). Se evalué el cambio en la escala
verbal del dolor en 6 de los pacientes con disminucién en 5 de los mismos. La
escala de actividad fisica IPAQ se evalué en 6 pacientes, presentando una
mejoria en dos de ellos. Se evalu6 también el HEAD-US en 2 pacientes de los
cuales el que tenia mayor seguimiento presento desaparicién de la sinovitis en
dos articulaciones. Conclusiones: En nuestra experiencia, el cambio a efa-
nesoctocog alfa en pacientes con hemofilia A grave y moderada con fenotipo
hemorragico grave mostrd alta eficacia en la prevencion de sangrados. Se ob-
servé mejoria en el dolor en 5 de 6 pacientes, aumento de la actividad fisica en
2 de 6, y resolucién de sinovitis en un caso evaluado por HEAD-US pese al
escaso tiempo de seguimiento.. Los niveles de factor VIII confirman la estabilidad
de la terapia. Estos resultados sugieren que efanesoctocog alfa mejora la calidad
de vida, aunque se necesitan estudios mas amplios para confirmarlo.
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HEMOFILIA B E INHIBIDOR EN UNA GRAN
DELECCION: EXPERIENCIA CON CONCIZUMAB

Sierra Aisa, C (1); Moreté Quintana, A (1);
Ojinaga Begofia, MJ (1); Insunza Oleaga, L (1); Garcia Ruiz, JC (1)

(1)Hospital Universitario Cruces

Introduccién: Paciente de 3 afios de edad diagnosticado a los 2 afios de
vida de hemofilia B grave. Como antecedentes personales resefiables, ges-
tacién por ovodonacién en centro privado y presencia de mdltiples hemato-
mas espontaneos desde el nacimiento a nivel muscular y cutdneo, mas
evidentes a nivel gliteo y en piernas. Se inicia profilaxis con albutrepenona-
cog alfa a una dosis de 35 Ul / Kg / semanal (500 Ul intravenosas).
Administrada la sexta dosis de factor IX (FIX), acude con importantes hema-
tomas generalizados en piernas, brazos y en region testicular.
Simultdneamente, se recibe estudio genético del paciente en el que se
evidencia una deleccién completa del gen del F9 por MPLA, por lo que tras
ampliar estudio con dosificacion de FIX y determinacion de inhibidores, se
objetiva la presencia un inhibidor de bajo titulo (2.9 UB). Objetivo: Demostrar
la efectivdad de concizumab en pacientes pediatricos con Hemofilia B e
inhibidor Material: Tras confirmar la presencia de inhibidores, se coloca
reservorio y se inicia profilaxis con rFVlla a 90 microgramos / Kg a dias
alternos en agosto de 2023 con muy buena tolerancia clinica pero presen-
tando multiples hematomas y sangrado mucocutaneo secundarios a la es-
casa vida media del agente by-pass utilizado. Se solicita por uso compasivo
profilaxis con concizumab, aprobandose dicho tratamiento en marzo de 2024
(7 meses después del inicio de la profilaxis con rFVlla). Desde el comienzo
del tratamiento, ha presentado una extraordinaria tolerancia, sin presentar
efectos secundarios y desapareciendo practicamente la clinica hemorragica.
El sencillo dispositivo de administracion y las dimensiones de la aguja,
permiten la administracién del farmaco durante el periodo de suefio del nifio,
facilitando asi la calidad de vida del paciente y sus cuidadores. Se realizd
estudio de concentracion del farmaco para verificar niveles segun ficha
técnica un mes después del inicio del tratamiento, siendo necesario aumen-
tar la dosis de concizumab por evidencia constatada de baja concentracion
y farmacocinética acelerada del paciente. Dado que no existe un método
definido para poder monitorizar este tipo de farmacos, se ha realizado en
nuestro laboratorio monitorizacion mediante test de generacion de trombina
(TGT) con el fin de verificar en qué situacién se encuentra el paciente.
Resultados: En la figura 1 se observa TGT en situacién basal antes de
comenzar profilaxis con concizumab en la que se objetiva ausencia de
produccién de trombina. En la figura 2 se muestra la generacién de trombina
una vez iniciado el tratamiento con concizumab, en la que no se alcanza
una curva de normalidad y en la figura 3, una vez realizado el ajuste de
dosis segun los resultados obtenidos tras analizar la concentracion del far
maco, que se superponen a una curva normal. Conclusiones: El desarrollo
de inhibidores en pacientes con hemofilia B supone una grave complicacion
y un reto terapéutico dada la limitacién que existe en el momento actual de
tratamientos aprobados efectivos para este tipo de complicacion. Los resul-
tados favorables en los ensayos clinicos en pacientes adultos con hemofilia
B e inhibidor, nos impulsaron a solicitar este tratamiento en un paciente
pediatrico con presencia de una gran deleccidn, que con los agentes by-pass
disponibles en el momento actual, no conseguian controlar la clinica hemo-
rragica ademas de producir una disminucién considerable de la calidad de
vida tanto del paciente como de sus familiares.
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LA DISCREPANCIA ENTRE METODOS Y LA
RECLASIFICACION DE PACIENTES CON HEMOFILIA
A NO GRAVE EN CASTILLA LA MANCHA

Herrero Martin, S (1); Rodriguez Alén, A (2);
Serrano Martinez, A (3); Diaz Jordan, B (4); Nufiez Martin-buitrago, L (5)

(1)HUGuadalajara; (2)HUToledo; (3)HUAIbacete; (4)HGValdepenas; (5)HGMancha Centro

Introduccion: Tras la actualizacion del registro de hemofilia en Castilla la
Mancha (CLM) en 2023, se objetivé que la poblacién mas numerosa de pacien-
tes con hemofilia(PCH) son los de tipo no grave, siendo a su vez los menos
estudiados. Con la reciente incorporacién en nuestros laboratorios del ensayo
cromogénico, la actividad del factor VIII (FVIIl) se puede medir con el ensayo
de coagulacién de una etapa (Coag) y con el ensayo de sustrato cromogénico
(Crom). Hasta el 30% de los casos hemofilia A (HA) leve tienen una discrepancia
significativa entre los ensayos. La discrepancia mas habitual es la tipo 1 con
valores del FVIII Coag mayores que los valores del FVIII Crom. , los casos con
discrepan>2cias desproporcionadas con ratios <0,5 ¢ >2 pueden llegar a recla-
sificar nuestros pacientes con HA no grave. Objetivo: 1. Conocer cuantos pa-
cientes tienen discrepancias . 2 Valorar si las discrepancias desproporcionadas
obligan a reclasificar pacientes 3. Correlacionar con datos genéticos
Material: Estudio de cohorte transversal de PCH no grave en seguimiento en
nuestra region. Este estudio estd disefiado para recopilar informacion a través
de visitas a la consulta de Hematologia, se extraeran datos retrospectivos de
los registros médicos, de laboratorio y de genética de los pacientes. Contamos
con el apoyo del registro de nuestra regién, donde han colaborado todos los
centros con PCH de CLM. La actividad del FVIIl se midié utilizando método
Coag en un ACL Top 500 con reactivo SynthaSil aPTT (Werfen.). La actividad
del factor VIII también se determiné fotométricamente mediante el kit de ensayo
cromogénico FVIII (actividad cromogénica del FVIII bovino, Werfen). Resultados:
Con una poblacién de 2.089.074 habitantes, el registro de CML incluye a PCH
de los 14 centros hospitalarios de nuestra regién. Tenemos un total de 255 PCH,
44 (172%) graves, 16 (6,3%) moderadas y 195 (76,5%) leves. 234 (91,8%) HA
y 21 (8,2%) con HB, ratio HA/HB de 11,1. Un total de 54 PCH no grave en
nuestra serie cuenta con el FVIII por método coag y crom, 13 (24%) pacientes
presentan discrepancia tipo 1 (cociente>2), siendo reclasificados en 2 casos
(3,7%). Un caso se reclasific6 de moderada a grave, presenta mutacién
C.5219+3A>G en intron 14 y se encuentra en profilaxis con FVIII recombinante
y 1 caso se reclasifico de leve a moderada, con mutacién c¢.1475A>G
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(p.Tyr492Cys). Conclusiones: Las discrepancias entre las pruebas en la hemo-
filia leve no son infrecuentes, y en algunos casos pueden llevar a reclasificar a
nuestros pacientes y nos pueden ayudar a tomar decisiones de seguimiento y
terapéuticas. La determinacion al diagnéstico de FVIII cromogénico y coagula-
tivo debe realizarse en todos nuestros pacientes para mejorar su atencion. El
fenotipo hemorrégico deberia acompafar a la actual clasificacion de hemofilia,
como ya ocurre en la nueva clasificacién de portadoras de hemofilia.
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COAGULOPATIAS ADQUIRIDAS POR INHIBIDORES
FRENTE A FACTORES DE LA COAGULACION.
EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL COMARCAL.

Jiménez Barcenas, R (1); Doblas Marquez, A (2); Mena Santano, AM (2);
Tejuca Gonzélez, P (3); Lopez Jaime, RJ (3); Rodriguez Martorell, FJ (4)

(1)Hospital de la Serrania de Ronda; (2)Hospital de la Serrania de Ronda.; (3)Hospital
Universitario Regional de Mélaga; (4)Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: El desarrollo de autoanticuerpos con capacidad inhibitoria frente
a factores de la coagulacion puede ocasionar un cuadro hemorragico grave en
individuos sin historia personal ni familiar de hemorragia. Con mayor frecuencia,
estos inhibidores se generan frente al factor VIII (FVIII), motivo por el cual la
enfermedad se suele denominar hemofilia adquirida (HA), aunque también
pueden aparecer anticuerpos dirigidos contra otros factores de la coagulacién.
Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes, el estudio diagndstico,
el tratamiento y la respuesta obtenida de nuestra serie de sujetos con coagu-
lopatia por inhibidores adquiridos frente a factores de la coagulacién.
Material: Estudio retrospectivo, observacional, en el que se incluyen los cuatro
casos de inhibidores adquiridos de la coagulacién diagnosticados en los ulti-
mos cuatro afios en nuestro centro. Resultados: Con un periodo de seguimien-
to de 4 afios, enero de 2021 a enero de 2025, se han incluido 4 pacientes, de
los cuales todos eran varones, con una mediana de edad de 71,5 afios (rango
64-86). En dos casos la sospecha diagndstica aparece por alteraciones en el
estudio de coagulacion; en los otros dos por sintomatologia hemorragica. En
dos casos el inhibidor encontrado fue frente al factor V (FV) de la coagulacién
y en otros dos frente al FVIII (HA). Los valores de laboratorio al diagndstico y
otras caracteristicas de los pacientes se encuentran detallados en la tabla 1.
En los dos casos de HA, la sintomatologia hemorrdgica fue florida, con hema-
turia anemizante en un caso y hematoma del musculo psoas en el otro. En
todos los casos se realizé estudio etiolégico y Unicamente se encontré un
diagnéstico oncoldgico en un paciente con inhibidor frente al FV; en el otro
caso se atribuy6 a la patologia de base del paciente y en los dos casos de HA
no se encontré causa subyacente. El tratamiento inicial se realizé con corti-
coesteroides (CES) en todos los casos. En un paciente con inhibidor de FV la
respuesta fue completa y unicamente recibié una dosis de concentrado de
complejo protrombinico activado (CCPa) para un procedimiento invasivo

necesario para el diagnéstico de su neoplasia. El otro paciente con inhibidor
de FV obtuvo respuesta a CES. En un caso de HA, la respuesta a CES fue
completa y Unicamente requirié dos dosis de factor VIl recombinante activado
(rFVIla). El otro caso de HA requiri6 ademds de CES, ciclofosfamida, rFVila y
emicizumab en centro de referencia. El paciente con diagndstico de patologia
oncoldgica fallecié por su enfermedad a los 22 meses del diagnéstico. Los otros
tres pacientes estan vivos. No se ha objetivado recidiva de la coagulopatia tras
el tratamiento en ninguno de ellos. Conclusiones: En nuestra experiencia
retrospectiva de cuatro casos, los inhibidores adquiridos frente al FV se han
presentado con un titulo bajo, ninguna o minima sintomatologia hemorragica
y han tenido respuesta adecuada al tratamiento tinicamente con CES y control
de la causa subyacente. Los dos casos de HA han presentado clinica hemo-
rragica grave; han sido idiopaticos y han precisado ademas del tratamiento
inmunosupresor, manejo de la sintomatologia hemorrdgica con agentes
hemostaticos.
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDA
ASOCIADA A GAMOPATIA MONOCLONAL IGA
KAPPA: EFICACIA DE LA INMUNOGLOBULINA
INTRAVENOSA EN EL MANEJO PERIOPERATORIO
DE UNA FRACTURA FEMORAL

Rodrigues, L (1); Lavrukhina, O (2); Pinheiro, J (2);
Luis, T (2); Patricio, D (2); Campos, AR (2)

(1)Servico de Imuno-hemoterapia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; (2)Centro
de Referéncia de Coagulopatias Congénitas — Ramén Salvado, Unidade Local de Satde de
Coimbra

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand adquirida (EvWa) es una
coagulopatia rara, frecuentemente asociada a enfermedades linfoproliferativas
u otras neoplasias y enfermedades autoinmunes. Se manifiesta predominante-
mente con clinica hemorragica mucocutanea y puede conllevar complicaciones
hemorragicas graves en contexto quirdrgico. El tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IglV) ha demostrado eficacia, sobre todo tratdndose de gamapatia
monoclonal IgG, siendo escasa la evidencia con la variante IgA. Objetivo: En
este sentido, se describe el caso clinico de una paciente con EvWa vy fractura
de cuello femoral, en la que se utilizd IglV como profilaxis quirrgica.
Material: Mujer de 91 afios, con multiples comorbilidades (gamapatia mono-
clonal IgA kappa — GMIgA, lupus eritematoso sistémico, hipotiroidismo, insufi-
ciencia renal crénica y EvWa), ingresada por fractura del cuello femoral. En
tratamiento habitual con &cido aminocaproico por epistaxis frecuentes y con
necesidad transfusional recurrente por anemia de causa mixta. Analiticamente
presentaba aPTT prolongado (42,6 seg), FVIII 11,5%, FVW:Ag 23%, FvW:Act
6,4%, FYW:CB <7%, sin inhibidores especificos ni mutaciones en el gen wWF,
datos consistentes com EvWa. Ante los bajos valores de FvW y FVIIl y la ne-
cesidad de intervencion quirdrgica, se administré IglV a razén de 1 g/kg/dia
(40 g) durante dos dias consecutivos. A las 48 horas se observé un aumento



significativo de FVIII (204%) y de FYW (Ag: 287% y Act: 428%). Mientras se
aguardaba la intervencién quirlrgica, se instaurd tromboprofilaxis. La cirugia
ortopédica se realizé 12 dias después, sin complicaciones hemorragicas. En
los dias siguientes se observé un descenso progresivo de los factores, por lo
que se administré una nueva dosis de IglV (15 g; 0,375 g/kg) al dia 21, con
respuesta analitica favorable (gréfico 1). Resultados: Este caso ilustra la efi-
cacia marcada, aunque transitoria, de la IglV en la EvWa asociada a GMIgA,
una entidad escasamente descrita en la literatura. La respuesta analitica ro-
busta y reproducible permitié una planificacién quirdrgica segura en una pa-
ciente con alto riesgo hemorragico en que se espera una respuesta limitada a
concentrados de FVIII/FvW debido a la presencia de mecanismos de consumo/
inhibicién no neutralizante. Conclusiones: La IglV demostré ser eficaz en el
control hemostatico y en la normalizacién de los pardmetros analiticos en la
EvWa asociada a GMIgA. Su uso puede considerarse en contexto periopera-
torio en esta poblacién, incluso en ausencia de datos robustos especificos para
IgA. No obstante, es necesario un seguimiento siempre que la patologia de
base no esté aun resuelta.
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HEMORRAGIA DE CAUSA DESCONOCIDA: UN RETO

DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE UN TRASTORNO
IGNORADO.

Cadenas, F (1); Lozada Poveda, DF (1);

Palacios Orellana, R (1); Gonzélez Lépez, S (1); Castafieda Fernandez, J (1);
Martinez Forga, P (1); Villarroya Martinez, L (1); Etxebarria Bahillo, L (1);
Monledn Gil, R (1); Fernandez Cuezva, L (1); Obregén Membrefio, J (1);
Gonzélez Resina, RM (1); Herrero Gutiérrez, M (1); Ordas Miguélez, MS (1);
Lépez Gémez, P (2); Calvo Villas, M (1); Fernandez Mosteirin, N (1)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet; (2)Hospital de Barbastro

Introduccion: Con frecuencia, los pacientes con clinica leve de sangrado son
derivados a centros especializados para descartar la presencia de un trastorno
hemorrégico subyacente. En casi un 60% de los casos, tras realizar estudios
de laboratorio extensos y excluir causas no relacionadas con la hemostasia o
adquiridas, no se identifica una etiologia conocida y son diagnosticados de una
causa desconocida de sangrado o “bleeding disease of unknown cause”
(BDUC). Por tanto, el BDUC es un diagnéstico de exclusion que se caracteriza
por estudios de hemostasia normales a pesar de un fenotipo hemorragico
clinicamente significativo. Aunque se ha observado un aumento del reconoci-
miento y diagndstico de BDUC, es necesario disponer de mayor evidencia que
respalde el manejo hemostatico ante situaciones de riesgo como procedimien-
tos invasivos y el momento del parto. Objetivo: Analizar el perfil hemorrégico,
caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes diagnosticados de BDUC
en un hospital de tercer nivel. Material: Realizamos una revision de los pacien-
tes valorados en nuestro centro por sintomatologia hemorrégica clinicamente
significativa que no mostraban alteraciones en las pruebas de laboratorio, entre
mayo de 2024 y mayo de 2025. Se han analizado pardmetros demograficos,
clinicos (incluyendo el fenotipo hemorragico empleando la escala ISTH BAT) y
analiticos diagndsticos basados en las recomendaciones de la ISTH (pruebas
de laboratorio esenciales: Tiempo de Protrombina, Tiempo de Tromboplastina
Parcial activada, Fibrinégeno von Clauss, factor von Willebrand, factor VIII, IX
y Xl y especificas: agregometria éptica y FXIIl. Asi mismo, se han analizado
variables relacionadas con el manejo terapéutico en situaciones de riesgo
hemorrégico durante el seguimiento. Resultados: Se han incluido 3 pacientes
(2 varones y 1 mujer) con el diagnéstico de exclusién de BDUC. En todos los
casos se excluyeron causas secundarias o adquiridas de sangrado. Las carac-
teristicas demogréficas y clinicas se observan en la tabla adjunta. En todos los
pacientes el motivo de consulta fue el antecedente de sangrado en el contexto
de cirugia previa. No se observaron antecedentes familiares hemorragicos. Los

valores de ISTH BAT fueron ajustado por sexo y edad fueron patolégicos en
los 3 pacientes. Durante el seguimiento uno de los pacientes ha precisado
tratamiento profilactico en el contexto de cirugia programada (hemicolectomia
laparoscépica). Se administrd6 DDAVP en combinacién con &cido tranexamico
(ATX), sin incidencias hemorrdgicas y con adecuada respuesta hemostatica.
Conclusiones: El BDUC consiste en un diagnéstico de exclusién, probable-
mente infradiagnosticado, que conlleva un incremento del riesgo hemorragico
ante retos hemostaticos como cirugias, procedimientos invasivos y en gesta-
cién y parto. Se manifiesta con una clinica hemorragica mas sintomatica en
mujeres. Su asociacion a hemorragias en la edad fértil en la mujer puede difi-
cultar y retrasar su diagndstico. EI ATX en monoterapia puede ser empleado
en la mayoria de cirugias y parto, o en combinacién con DDAVP en procedi-
mientos de alto riesgo hemorragico, como se ha observado en uno de nuestros
pacientes. Debido a la escasa evidencia disponible, y a pesar de ser el trastorno
hemorrégico leve mas frecuente, no existen en la actualidad guias de consenso
acerca del diagnéstico y manejo terapéutico del BDUC.
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ANALISIS GENETICO DEL DEFICIT DE FACTOR XII
Tirado Garcia, | (1); Romero, L (2); Mateo, J (2); Vialta, N (2)

(1)Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; (2)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: El déficit de Factor XII (FXII) es una alteracién congénita rara
causada por mutaciones en el gen F12. El impacto clinico no queda claro, pues,
al contrario que otros factores, la deficiencia de FXII suele cursar de forma
asintomatica. Sin embargo, se han descrito algunos casos de trombosis y, en
menor ndmero, de hemorrégica. La clinica es variable. Se han reportado varias
mutaciones en el gen F12 en pacientes con deficiencia de FXII: mutaciones
puntuales (tipo missense y nosense), mutaciones que afectan a lugares de
splicing, delecciones e inserciones. También se ha descrito un polimorfismo
puntual, el c.4C>T (rs1801020) que genera una metionina alternativa e influye
en la disminucion de los niveles de FXII' Objetivo: Analizar las variantes ge-
néticas del gen del F12 en 6 pacientes con déficit leve (n=3) y severo de FXII
(n=3). Material: Se estudiaron 6 pacientes con tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) prolongado y déficit de FXII. Se determinaron los niveles de
FXII coagulativo (Factor XiI deficient, SynthaSil APTT, Werfen®). Se realizé la
NGS mediante un panel personalizado que incluye el gen F12 y se analizé
mediante la plataforma Datagenomics (Imegen). Se confirmaron las variantes
patogénicas por el método de Sanger. En la figura 1 se muestran las zonas
analizadas del gen del F12. Resultados: En la tabla 1 se muestran los resul-
tados obtenidos. Los tres pacientes con déficit severo de FXII (<1%) eran do-
bles heterocigotos de mutaciones patogénicas o probablemente patogénicas
segun criterios de AMGC?. Dos de las mutaciones se confirmaron que estaban
en trans, como se recomienda en la herencia autosdmica recesiva. En dos
casos (hermanos) se identific6 una mutacién no descrita previamente, la c.
2T>C (rs1289146905) que afecta a la metionina inicial. En el tercer paciente
se identifico la mutacion c1681-1G>A (rs1999988476) situada en la zona ac-
ceptora de splicing del exdn 14. En los 3 casos se identifico la substitucionups-
tream 5’UTR c.-57G>C (rs41309132) de la zona promotora del gen que
contribuye en la disminucién de los niveles de FXII. En ninguno de los tres
pacientes con déficit leve se identificaron mutaciones patogénicas. Dos pacien-
tes, ademas del déficit de FXII, presentaban niveles bajos de otros factores: un
paciente con FXI del 30% y mutacion asociada en el gen F11 (c.730C>T, p.
GIn144*).Y el segundo con déficit combinado de FIX (43%), FXI (53%) y FXII
(43%) en el que no se identificaron mutaciones. En todos los pacientes se
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identificé en homocigosis el polimorfismo funcional c¢.-4C>T. Ningin paciente
presentaba clinica trombética ni hemorragica (ISTH Bleeding Score de 0).
Conclusiones: 1- En nuestra serie de casos, él déficit severo de FXII era
secundario a que los pacientes eran dobles heterocigotos para mutaciones
patogénicas o probablemente patogénicas. 2- Se ha identificado en pacientes
con déficit severo de FXII una nueva variante en el gen F12 (NM_000505.3),
la 2.T>C que afecta a la metionina inicial, provocando perdida de funcién. 3- En
ausencia de variantes patogénicas el polimorfismo F12c.-4C>T contribuye a la
disminucion de los niveles de FXII.

Figura 1. La imagen de IGV muestra en picos rellenos grises las zonas cubiertas del gen F12
(NM_000505.3): los 14 exones, las regiones intrénicas adyacentes (+/- 25pb) y parte de las zonas
5y 3" UTR del gen.

Paciente | Variantes del gen F12 Edad TTPa | FXIC (%)
1 Mutacién 52 548 | <1%
.2 (Met nicial)*  Het T/C
57 (S'UTR) Het G/C

Polimorfismo c.-4  Hom T/T

2 Mutacién 55 63 | <1%
.2 (Met inicial)*  Het T/C
57 (5'UTR) Het G/C
i c-4__HomT/T
3 Mutaciones 33 24 |[<a%
€57 (S'UTR) Het G/C

16811 (splicing) Het G/A

i -4 HomT/T
4 Polimorfismo c.-4  Hom T/T 4 135 | 37%
B Polimorfismo c.-4  Hom T/T 4 1,68 | 43%
6 Polimorfismo c.-4  Hom T/T 65 136 | 46%

Tabla 1. Paciente (N2), Het: heterozigoto, Hom: homozigoto.* Mutacién no descrita
previamente en la HGMD (Human Gene Mutation Database). TTPa: tiempo de
tromboplastina parcial activada. FXII C: actividad Factor XIl.
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SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO EN
PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE: A PROPOSITO
DE UN CASO

Salcedo Pereda, RA (1); Rodriguez Ruiz, M (1); Ferreiro Ferro, R (1);
Fernandez Villar, AM (1); Vazquez Lagos, F (1); Lorenzo Vizcaya, AM (1);
Portela Pifieiro, V (1); Ruge Perdomo, AL (1); Cobas Rodriguez, M (1)

(1)Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Introduccién: El sindrome de Von Willebrand adquirido (SVWA) es un trastorno
de coagulacién raro que puede asociarse a gammapatias monoclonales, siendo
el principal mecanismo en esos casos la eliminacion del factor de Von Willebrand
(FVW) mediada por autoanticuerpos (1). El tratamiento debe incluir el control
inmediato de la diatesis y, a largo plazo, de la gammapatia. Objetivo: Describir
un caso de SVWA asociado a mieloma mdiltiple (MM) y el tratamiento recibido.
Material: Descripcion del caso clinico. Se trata de una paciente de 77 afios con
diagndstico de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) en octu-
bre de 2022, con estudio de coagulacién normal. Tras un afio de vigilancia,
evolucion6 a MM IgG lambda, sin criterios de tratamiento. Posteriormente,
presenté dos episodios de rectorragia, con Unico hallazgo de enfermedad diver-
ticular no complicada en estudios endoscépicos. El estudio basico de coagula-
cion presenté prolongacién del TTPa; y al ampliar el estudio se obtuvo como
hallazgos patolégicos: PFA COL/ADP y COL/EPI >300s, factor VIII 29%, FVW:Ag
17%, FYW:RCo 7%, cociente FvW:RCo/FVW:Ag 0.41, y cociente FVW.CB/
FvW:Ag 0.41. Con estos datos se orientd el diagnéstico hacia un SVWA secun-
dario a MM y se decidid iniciar tratamiento para su proceso de base. Inicié
tratamiento con daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona; pero inte-
rrumpi6 el primer ciclo debido a proceso infeccioso que precisé ingreso. Se
agregaron Inmunoglobulinas humanas (IGIV) a dosis de 0.4g/kg/d durante 5
dias. Posteriormente, continud tratamiento solo con bortezomib y dexametasona
asociado a IGIV cada 3 semanas. Tras el ciclo inicial presenté muy buena
respuesta parcial del MM y recuperacién de parametros con FVIII 234%, FvW:Ag
>400%, FvW:RCo >200%. Ha completado tres ciclos y presenta respuesta
completa, manteniendo estudio de coagulacién normal (ver imagen 1).
Resultados: Discusion: actualmente no existen guias para el tratamiento del

SVWA, por lo que es relevante contrastar el caso con la literatura existente. Los
SVWA asociados a gammapatias IgG suelen tener muy buena respuesta a IglV
a 1g/kg por 2 dias (2,3,4). Nuestro caso es concordante, incluso a dosis de 0.4g/
kg, que preferimos dadas las comorbilidades de la paciente. Asimismo, admi-
nistramos bortezomib a dosis de 1.3mg/m2; datos que coinciden con otros casos
de GMSI (4), aunque también hay evidencia con otras posologias (5).
Conclusiones: Nuestro caso demuestra que el tratamiento con bortezomib y
dexametasona asociados a soporte con IGIV fue efectivo para el tratamiento
del SMWA y el MM, que es concordante con otros casos reportados.

IMAGEN 1: RESPUESTA AL TRATAMIENTO
—o—FVW:Ag (%) FUW:COR (%)  ——FVIIl (%)

450 400 >400

BASAL  TRAS 2 DOSIS TRAS C11GIV  TRAS C1 TRAS C3 6 MESES POST
TERAPIA BORTE +  BORTE + DEXA

CUADRUPLE DEXA + C2/3  +1GIV C4
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PSEUDOTUMOR HEMOFILICO COMO COMPLICACION
HEMORRAGICA EN HEMOFILIA A LEVE CON
TRATAMIENTO A DEMANDA: A PROPOSITO DE UN
CASO

Paz Moskowich-spiegel, C (1); Alfaya Garcia, L (2); Carlos Rodriguez, | (2);
Guzman Fernandez, MR (2); Pereiro Sanchez, M (2); Lizama Perez, P (2)

(1)Complejo Hospitalario de Ourense; (2)Complejo Hospitalario Universitario de Ourense

Introduccion: El pseudotumor hemofilico es una complicacion infrecuente que
se presenta en aproximadamente el 1-2 % de los casos de hemofilia, habitual-
mente en formas moderadas o graves, o en pacientes con inhibidores frente
al factor VIII o IX. Suele asociarse a antecedentes de traumatismo local y se
define como un hematoma recurrente, crénico y encapsulado, de crecimiento
lento, localizado en musculos, tejidos blandos o estructuras éseas. Clinicamente,
suele manifestarse como una masa expansiva asintomatica, y entre sus opcio-
nes terapéuticas se incluyen tratamiento conservador, cirugia de exéresis,
puncién percutanea, embolizacién o radioterapia. Sin embargo, la cirugia sigue
siendo la Unica opcién curativa en la mayoria de casos. Presentamos el caso
de un varén con hemofilia A leve y pseudotumor hemofilico en regién glitea
izquierda. Objetivo: Andlisis del manejo clinico conservador de un pseudotu-
mor en un paciente con hemofilia A leve en tratamiento a demanda. Material: Se
administraron pautas de factor VIl de vida media estdndar y de vida media
extendida, con dosis diarias ajustadas segun peso corporal y objetivo terapéu-
tico de FVIIl >50%, conforme a las recomendaciones disponibles en la litera-
tura. Resultados: Varén de 69 afios diagnosticado de hemofilia A leve, debut
a los 18 afios con hemorragia digestiva con requerimiento transfusional.
Presenta niveles basales de factor VIIl entre 10-12%, sin desarrollo de inhibidor
hasta la fecha. Ha recibido tratamiento a demanda con diversas terapias sus-
titutivas a lo largo del tiempo: inicialmente moroctocog alfa (FVIII vida media
estandar) y, desde 2023, efmoroctocog alfa (FVIII vida media extendida) por
sospecha de bajo rendimiento del previo. Entre sus antecedentes personales
destacan hepatopatia crénica secundaria a infeccién por VHC, y portador de
un DAI bicameral como profilaxis de muerte subita, tras un episodio de taqui-
cardia ventricular monomorfa sostenida. En relacién con la hemofilia, presenta
artropatia bilateral de rodillas y de cadera derecha, asi como mdltiples episo-
dios hemorragicos: hematoma del psoas con pardlisis del nervio crural y
amiotrofia del cuadriceps, hemicolectomia derecha por pdlipo en valvula ileo-
cecal, hematoma extraperitoneal en fosa iliaca derecha y varios episodios de
hemorragia digestiva. Se mantiene habitualmente con niveles estables de factor
VIII, sin sangrados espontdneos y escasos picos aislados relacionados con
episodios hemorragicos o controles farmacocinéticos (figura 1). En 2022 co-
menz6 con dolor y limitacién funcional en la cadera derecha. Se realizé TC
pélvico que mostré coxartrosis derecha muy severa y, de forma incidental, una
coleccién heterogénea de 5,0x8,7x7,6 cm en region suprapiriforme izquierda,
compatible con pseudotumor hemofilico. Se planificé artroplastia total de cadera
y tratamiento conservador del pseudotumor, iniciandose en octubre de 2022
terapia sustitutiva diaria con moroctocog alfa (3000 Ul/dia durante 28 dias),



con objetivo de mantener niveles >50% de factor VIII. El control radiolégico
posterior evidenci¢ estabilidad sin respuesta significativa. Conclusiones: El
pseudotumor hemofilico es una complicacion infrecuente, casi exclusiva de
pacientes con hemofilia grave o moderada. Su aparicién en hemofilia leve,
como este caso, es excepcional pero potencialmente grave, con riesgo funcio-
nal o vital. En ausencia de consenso claro y con limitada evidencia en hemofilia
leve con tratamiento a demanda, se opté inicialmente por tratamiento conser-
vador mediante terapia sustitutiva intensiva y seguimiento radiolégico, sin res-
puesta clinica ni radioldgica significativa. Actualmente, el paciente presenta
estabilidad del pseudotumor y se encuentra a la espera de intervencion quirdr-
gica programada. La cirugia asociada a un soporte hemostatico 6ptimo conti-
nua siendo el tratamiento de eleccién en casos sintomaticos, de gran tamafo
o refractarios al tratamiento conservador.
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EXPERIENCIA EN HEMOFILIA ADQUIRIDA: ESTUDIO
DESCRIPTIVO EN NUESTRO CENTRO.

Sanchez Salas, JA (1); Garcia Candel, F (2); Andrea, PG (2); Ruiz Ruiz, E (2);
Pérez Laencina, M (2); Blazquez Soto, JA (2); Ballester Minguez, R (2); Mufioz
Villena, VR (2); Soler Espejo, E (2); Heredia Cano, (2); Sanchez Villalobos, M
(2); Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca, El Palmar, Murcia

Introduccion: La Hemofilia Adquirida (HA) es una enfermedad rara de etiologia
autoinmune en la que se generan anticuerpos o inhibidores frente al factor VI
(FVII) de la coagulacién, neutralizando su accion. Esto desencadena un des-
balance en la hemostasia provocando hemorragias graves, subitas y sin ante-
cedente traumatico que en algunos casos pueden suponer un riesgo vital. El
tratamiento se basa en dos pilares fundamentales, la erradicacién del inhibidor
por medio de farmacos inmunosupresores y el soporte hemostatico con agen-
tes bypass (factor VIl recombinante activado, o complejo coagulante anti-inhi-
bidor). Recientemente a este ultimo ha afiadido emicizumab al abanico
terapéutico disponible. Objetivo: Objetivo primario: Describir los datos clinicos,
tratamiento y evolucién de los pacientes diagnosticados de HA en nuestro.
Material: Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el que se han
incluido todos los pacientes diagnosticados de HA registrados en la base de
datos de nuestro centro (2010 en adelante). Los datos recogidos incluyeron las
caracteristicas basales, el tratamiento administrado, el tipo de respuesta, la
refractariedad y las recaidas, todos ellos obtenidos de la historia clinica digita-
lizada en nuestro centro. Se defini6 la respuesta completa (RC) como la au-
sencia de sangrado junto con la normalizacion de la actividad de FVIIl y la
desaparicion del inhibidor (<0.6 Unidades Bethesta/mL, UB/mL).
Resultados: Se incluyeron 12 pacientes: 9 hombres (75%) y 3 mujeres (25%)
con una mediana de edad de 68,5 afios (rango intercuartilico, RIC: 60-79). 11
eran caucasicos (92%) y 1 arabe (8%). Las caracteristicas basales y el trata-
miento recibido se incluyen en la Tabla 1. Las particularidades de los pacientes
recogidos se detallan en la Tabla 2. Todos los pacientes alcanzaron una RC,
aunque 4 (25%) fueron refractarios a una primera linea de tratamiento, requi-
riendo 2 0 mas para conseguir RC. 3 pacientes (25%) presentaron sangrado
a pesar del tratamiento hemostatico. 1 paciente (8.3%) tuvo una infeccién en

forma de intertrigo candididsico en pliegue mamario en posible relacién con
tratamiento esteroideo. 1 paciente tuvo una reaccién alérgica asociada a com-
plejo coagulante anti-inhibidor. Ningln paciente tuvo eventos trombdticos. 3
pacientes (25%) fallecieron, aunque ninguno por complicaciones relacionadas
con la HA.: 1 de ellos fallecié por Mieloma Multiple, 1 como complicacién de
una duodenopancreatectomia cefdlica por neoformacién pancreatica y otro por
metdstasis hepaticas de un tumor primario no filiado. 2 pacientes recibieron
emicizumab a dosis de 3 mg/kg/semana junto con eptacog alfa como trata-
miento hemostatico. Uno de ellos recibid tratamiento erradicador con metilpred-
nisolona (MTDP) y el otro con MTDP vy rituximab. Este Ultimo presento un
sangrado retroperitoneal coincidiendo con el descenso de dosis de eptacog
alfa que se resolvié tras una nueva escalada de dosis y descenso mas lento.
Ambos alcanzaron RC en primera linea y no presentaron recaidas. No hubo
eventos infecciosos ni trombéticos Conclusiones: En nuestra muestra los
pacientes que recibieron emicizumab lo hicieron a dosis extrapoladas de la
profilaxis Hemofilia A congénita dado que no existen guias clinicas validadas
de su uso en esta patologia. A pesar de ello, no fue necesario el cambio de
tratamiento de eptacog alfa a complejo coagulante anti-inhibidor. Este hallazgo
debera confirmarse en el futuro por medio de estudios analiticos prospectivos.
Igualmente serd interesante comprobar si las asociaciones aqui sefialadas
como la alergia a antibiéticos y el sindrome de piernas inquietas se asocian
con frecuencia a la HA.

Tabla 1. Caracteristicos basales y tratamiento recibido.

Edad, mediana (RIC) 68,5 (60,75-81,25)
Condicién subyacente, n (%)
3(250)

Neoplasia | 2 (16.7)
Postparto | 0

Comorbilidad, n (%)

Cardiopatia | 6 (50)
Diabetes mellitus | 2 (16.7)
Enfermedad renal | 3 (25.0)
EPOC [ 4(33.3)

£COG, grado ()

(a17)
(a17)
(16.7)

‘Actividad FVIll, mediana (RIC), 1U/dL | 2.1(0,03,4)
Inhibidor FVIll, mediana (RIC), UB/mL | 16 (6,25-77,5)
Tratamiento erradicador

CFM + MTPDN | & (66,7)
CFM+R[1(8,3)
MTOP | 1(8,3)
MTPDN +R | 2(2,0)

Tratamiento hemostatico
Eptacog alfa Activado | 8/12 (60,5)

Complejo coagulante antiinhibidor | 8/12 (61,5)
Emicizumab | 2/12 (16,7)

Tobla 2. Carocteristicos particulores de los pocientes incluidos. VHC: Virus de lo Hepotitis
G 1Qfx lesiones ocupontes de espocio; NWA: Hemofo Adquinda; AINES:
ANA: A uctevr

Paciente Caracteristicas
1 Girrosts hepdtica secundaria & infeccion

por VHC. LOEs hepiticas y pulmonares
(metistasis, tumor 1¢ no identificado) 9
ahos tras 0 de WA

F) Neoplasia en cabeza de pancreas 10 %05
tras ol diagndstico de HA.

‘Alergia 3 AINE;. Urticaria cronica.
Tuberculosts ganghion

‘Alergha a peniciinas

Nergla a peniciinas. Positividad para ANA
Y snticardiobpinys.  Candidiasis  en
plegue mamario.

0] Mieloma Miltiple Bence-Jones kappa.
Sindrome de

9 Trombociemia esencial. Sindrome de
prernas inquietas. Reaccidn adversa con
complejo  coagulante  antyinhibidor.
(prurito grado 3).

10

12 Aergia 3 quinolonas. Hemofla C
congénita.
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TRATAMIENTO EXITOSO DE UNA TROMBASTENIA
DE GLANZMANN EN UNA PACIENTE CON
MENORRAGIA DURANTE SU MENARQUIA ASOCIADO
A UTERO BICORNE: EXPERIENCIA EN UN PAIS
LATINOAMERICANO.

Guerrero Arismendiz, BR (1); Javier Najarro, R (2); Seminario Marcelo, V (2)

(1)Hngai Pert; (2)Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen-Lima, Peru

Introduccién: La Trombastenia de Glanzmann (TG) es una enfermedad rara con
una prevalencia aproximada de 1 en 1 millén siendo su transmisién autosémica
recesiva. Es causada por variantes patologicas en ITGA2B y ITGB3. Estos genes
codifican componentes de la integrina alfa Ilb beta 3 (previamente llamada GPIIB/
llla) quienes sirven como uno de los receptores plaquetarios para el factor de Von
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Willebrand (VWF). Las plaquetas en la TG tienen una reducida adherencia al VWF
en los sitios de lesién vascular (pero todavia pueden adherirse a través de GPIb/
1X). Respecto al tratamiento, la transfusion de concentrados plaquetarios suele ser
una opcién adecuada. Sin embargo, existe el riesgo de desarrollar aloanticuerpos
contra los antigenos integrina alfa llb beta3 y/o antigenos HLA lo que resulta en
refractariedad plaquetaria. Para ello, usamos agentes bypaseantes como el factor
VII recombinante (rFVIla). A nivel mundial existen pocos casos reportados acerca
del manejo de sangrado en mujeres jévenes que inician su ciclo menstrual y mayor
aun que tengan malformaciones mullerianas por lo que la presentacion del pre-
sente caso es relevante al contribuir con el manejo de esta enfermedad. Objetivo:
Contribuir al manejo individualizado de la TG. Material: Paciente mujer de 11 afios
con antecedente de TG diagnosticada en la nifiez por agregometria plaquetaria y
que posteriormente fue catalogado como TG tipo 1 al disponer de citometria de
flujo. Cursaba con episodios leves de epistaxis los cuales mejoraban con uso de
antifibrinoliticos. Ingresa por emergencia de pediatria al presentar dolor célico en
pelvis asociado a sangrado vaginal con coégulos. Ante el diagndstico de menar-
quia, se decide interconsultar a hematologia donde se indica soporte transfusional
de plaquetas y cido tranexamico. Se deja indicacion de evaluacion por ginecologia
quien en un inicio no le impresiond patologia estructural. Tras un tiempo prudente,
se observo falta de respuesta adecuada tras evidenciar caida significativa de los
niveles de hemoglobina (12g/dl a 7g/dl), se decide iniciar con rFVIla (novoseven)
por sospecha de refractariedad plaquetaria que se confirmé posteriormente. El
sangrado agudo fue controlado. Se solicitd reevaluacion por el servicio de gineco-
logia quien decide iniciar con anticonceptivos orales, ademas fue evaluada por
endocrinologia quien prescribié analogos de GnRh. Recibid triptorelina de forman
mensual y levonorgestrel 0.15mg/etinilestradiol 0.03mg via oral diario. La paciente
fue dada de alta con mejoria. Sin embargo, reingresa nuevamente en dos oportu-
nidades por exacerbacion de sintomas los cuales fueron controlados con novose-
ven y antifibrinoliticos. Se decidié ampliar estudios por lo que se realizé resonancia
magnética evidenciandose Utero bicorne. Tras aproximadamente un afio de uso de
analogos de GnRh y con control adecuado de sangrado evidenciado en la esta-
bilidad de niveles de hemoglobina se decidié en junta médica multidisciplinaria la
realizacion de embolizacion de arterias uterinas y proceder a la suspension de los
andlogos y dejar sélo con anticonceptivos orales. Resultados: En Pert se han
presentado casos de TG que han sido tratados segun recomendaciones interna-
cionales adaptadas a nuestra realidad. Sin embargo, casos como el presentado
donde nos encontramos en un contexto pedidtrico-endocrino-ginecoldgico son
verdaderos retos ya que existe muy poca informacién disponible a nivel mundial
sobre su manejo. Sayaka y colaboradores reportaron que la combinacién oportuna
de rFVlla y terapia hormonal es una de las opciones terapéuticas con adecuada
respuesta, pero concluyen que deberian realizarse estudios mayores para estan-
darizar el tratamiento. Por otro lado, Luke J. King y colaboradores explican que el
sangrado menstrual de nueva aparicidn junto con un eje hipotaldmico-pituita-
rio-ovarico inmaduro a menudo requiere ampliar el tratamiento para incluir multiples
modalidades farmacolégicas centrandose en el cese de las primeras menstrua-
ciones y por otro lado optimizar el manejo continuo con control a largo plazo del
sangrado menstrual. En nuestro caso, al tener una paciente que inicia su menar-
quia y con el diagnéstico reciente de Utero bicorne se planted el retiro de andlogos
de GnRh por riesgo de efectos secundarios y al mismo tiempo la realizacién de
una embolizacion considerando su pobre futuro reproductivo valorando estricta-
mente riesgo/beneficio para alejar la posibilidad de re sangrado. Conclusiones:
El presente reporte muestra cdmo el manejo multidisciplinario contribuye al pro-
nostico de la enfermedad y dada la muy baja incidencia de esta, es importante la
publicacién de casos similares para ampliar la casuistica sobre su manejo a nivel
internacional.
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(')BI,TO FETAL Y CID: UN BINOMIO LETAL EN LA
PRACTICA CLINICA

Rincon Lopez, S (1); Rincon Lopez, S (2); Alberdi Ballina, J (3);
Atencio Matos, JP (2); Pereda Sainz, O (2); Larreina Perez, J (2);
Farfan Quiroga, G (2); Ruiz Ayala, ML (2); Hernandez Perez, PM (2);
Campeny Najara, A (2); Esteban Figuerola, A (2); Feliu Sanchez, J (2);
Garcia Mufoz, R (2)

(1)Hospital San Pedro; (2)Hospital Universitario San Pedro Logrofo; (3)Hospital Reina Sofia
Tudela

Introduccién: La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un sindrome
grave caracterizado por la activacion sistémica e incontrolada de la cascada de
coagulacion, con la consiguiente generacion excesiva de trombina y formacion de
trombos microvasculares, acompanada de un agotamiento secundario de factores
de coagulacién y plaquetas, lo que puede derivar en manifestaciones hemorrégi-
cas. Las causas mas frecuentes asociadas a la CID incluyen sepsis, procesos
neoplasicos, traumatismos mayores y complicaciones obstétricas, tales como el
desprendimiento prematuro de placenta, la embolia de liquido amniético o la
preeclampsia severa. Entre las etiologias menos comunes se encuentran reaccio-
nes inmunoldgicas graves, intoxicaciones farmacoldgicas, insuficiencia hepatica
aguda o envenenamientos por toxinas biolégicas. A continuacion, presentamos el
caso clinico de una paciente que desarrollé una CID secundaria a un ébito fetal,
con el objetivo de destacar la relevancia clinica, el abordaje y el manejo terapéutico
oportuno ante esta complicacién potencialmente fatal. Objetivo: . Material: Mujer
de 35 afios embarazada de 27 + 2 semanas, acudié por ausencia de movimientos
fetales desde hacia 15 dias, negaba metrorragia o hidrorrea. Durante la exploracion
se confirmé 6bito fetal intrauterino por lo que ingresé para la induccion del parto,
presentando una coagulacién estrictamente normal antes con fibrinégeno de 613
mg/dL. Durante el proceso, la paciente presenté sincope, con caida al suelo y
ausencia de respuesta a estimulos, activandose protocolo de parada cardiorrespi-
ratoria. Se realizé reanimacion cardiopulmonar avanzada durante 30 minutos, con
expulsion fetal y placentaria ademés de sangrado vaginal abundante. Tras su re-
cuperacion ingresé en la unidad de cuidados intensivos y se instaurd tratamiento
vasopresor por hipotension y sedacion. Se mandaron multiples muestras de coa-
gulacién al laboratorio central sin poder llegar a obtener resultados, tnicamente
se objetivo trombocitopenia de 90.0 x 1000/mL y anemia con hemoglobina de 8,1
g/dL, y en sospecha de CID secundaria, se inici¢ tratamiento con plasma fresco
congelado, concentrado de fibrindgeno, gluconato célcico, acido tranexamico, ade-
més de transfundir dos concentrados de hematies. Ante el marcado aumento de
los reactantes de fase aguda, se afiadi¢ tratamiento con antibioterapia de amplio
espectro, acompafado de corticoterapia, hidratacion intensiva y mantenimiento de
soporte vasopresor por aborto séptico, sin poder descartar embolia de liquido
amniético. El Unico aislamiento microbioldgico relevante se obtuvo fue a partir del
cultivo placentario, en el que se identificé Enterococcus faecalis. Una vez alcan-
zada la estabilidad clinica, se procedid a la retirada progresiva de la sedacién con
el objetivo de evaluar el estado neuroldgico. Tras dos intentos sin obtener respues-
ta, se establecié un prondstico neuroldgico infausto. Ante esta situacion, se informé
a los familiares sobre la gravedad del cuadro y, en consenso, se decidié la limita-
cion del esfuerzo terapéutico. La paciente falleci6 a los pocos dias.
Resultados: . Conclusiones: Dentro del contexto obstétrico, el dbito fetal intrau-
terino retenido representa una causa menos habitual, aunque bien reconocida, de
CID. Este fendmeno se relaciona con la liberacién progresiva de sustancias pro-
trombdticas procedentes de tejidos fetales necrosados, activando patoldgicamente
la via extrinseca de la coagulacién y provocando alteraciones hemostaticas seve-
ras. El manejo de la CID se fundamenta en la resolucién de la causa subyacente
y en el soporte hemostatico dirigido, guiado por parametros analiticos, mediante
la administracién de hemoderivados y el uso racional de antifibrinoliticos y vaso-
presores en casos de compromiso hemodinamico. A pesar del inicio precoz de
medidas intensivas de soporte y tratamiento sustitutivo hemostatico, el desenlace
puede ser fatal.
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MANEJO DE LA HEMATURIA EN PACIENTE ’ANCIANO
CON HEMOFILIA A E HIPERPLASIA PROSTATICA
BENIGNA (HPB)

Etxebarria Bahillo, L (1); Villarroya Martinez, L (2); Monleén Gil, R (2);

Gonzélez Resina, R (2); Obregén Membrefio, J (2); Fernandez Cuezva, L (2);
Herrero Gutiérrez, M (2); Lopez Gémez, P (2); Ordas Miguélez, M (2);
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Cadenas Gota, F (2); Palacios Orellana, R (2); Lozada Poveda, D (2);
Gonzdlez Lépez, S (2); Castafieda Fernandez, J (2); Martinez Forga, P (2);
Fernandez Mosteirin, N (2); Calvo Villas, JM (2)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet; (2)Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccién: La esperanza de vida de las personas con hemofilia se ha
incrementado en las Ultimas décadas y es cada vez mas frecuente el reto del
manejo de la hemofilia en pacientes ancianos con mdltiples comorbilidades.
En los ancianos, el manejo de la hemofilia es mas complejo por las comorbi-
lidades asociadas con el envejecimiento como la artritis hemofilica, las enfer-
medades cardiovasculares, la hipertension, la diabetes y las enfermedades
tumorales. El tratamiento hemostatico debe evitar las complicaciones hemo-
rragicas y/o los efectos adversos relacionados con la enfermedad o con el
tratamiento de las comorbilidades. El abordaje multidisciplinar e integral de los
ancianos con hemofilia es fundamental. Objetivo: Presentamos el caso de un
paciente anciano con hemofilia A e hiperplasia prostética benigna con una
retencién aguda de orina que consulté por una hematuria incoercible que
consideramos un reto terapéutico en el manejo de las comorbilidades por el
aumento de riesgo hemorragico. Material: Caso clinico: Varén de 80 afios con
hemofilia A leve en seguimiento desde el afio 2009 en la consulta de hemos-
tasia sin recibir terapia hemostatica ni presentar episodios hemorréagicos. El
paciente tiene diferentes comorbilidades como una hiperplasia prostética be-
nigna (HPB) desde el afio 2010. En mayo 2021 la hiperplasia prostatica be-
nigna condiciona una retencién aguda de orina con hematuria incoercible que
supone un reto terapéutico; una colitis ulcerosa en tratamiento con mesalazina
desde el afio 2004 y finalmente, una leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC) diagnosticada en septiembre de 2021. Resultados: En mayo de 2021
bajo cobertura hemostatica con rFVIIl (Lonoctocog alfa) 2.500 Ul y &cido
tranexdmico 500mg se realiza una colonoscopia con biopsia y polipectomia
sin complicaciones hemorragicas. Unos dias después del procedimiento vuel-
ve a consultar en el servicio de Urgencias por retencién aguda de orina con
hematuria franca secundaria a HPB. El servicio de Urologia bajo cobertura
hemostatica con lonoctocog alfa 2.000Ul realiza una endoscopia que no es
efectiva para controlar la hematuria. Ante la persistencia de la hematuria se
practica una embolizacién selectiva de las arterias hipogastricas, cesando la
hemorragia tras la administracion de 7 concentrados de hematies, plasma
fresco congelado y Lonoctocog alfa a dosis de 25 Ul/kg (x4 dosis). Cuatro dias
después del alta persiste la hematuria secundaria a parafimosis y sangrados
alrededor de la sonda vesical. Ante la persistencia de la hematuria se admi-
nistra rFVIII tipo Lonoctocog alfa 2.000 Ul a demanda durante tres dias. Se
inicia profilaxis con Lonoctocog alfa 50 UI/Kg 2 veces a la semana por persis-
tencia del sangrado uroldgico. A pesar de la profilaxis con rFVIII el paciente
consulta nuevamente por hematuria persistente con coagulos observandose
en el hemograma una hemoglobina de 6 g/dl y un recuento plaquetario de 61
x 10%. Se practica una nueva embolizacion de ambos troncos de arterias hi-
pogastricas requiriendo nuevamente tratamiento a demanda con rFVIIl tipo
Lonoctocog alfa 1.500 Ul durante 7 dias. Tras obtener hemostasia efectiva se
decide continuar con profilaxis con Lonoctocog alfa a dosis de 50Ul/kg 2 veces
a la semana. La evolucion clinica fue buena, sin clinica hemorragica y reso-
lucién del cuadro urolégico manteniendo una hemoglobina estable alrededor
de 10,7 g/dL. Se suspende la profilaxis con rFVIIl Lonoctocog alfa y en el
seguimiento al mes y a los 3 meses tras suspender la profilaxis con rFVIII el
paciente mantiene buen estado general sin nuevos episodios hemorragicos.
Conclusiones: El manejo de las comorbilidades en pacientes ancianos con
hemofilia requiere un enfoque integral y multidisciplinario por parte del equipo
médico y quirtrgico. El plan de tratamiento debe tener en cuenta tanto el
control de los episodios hemorragicos mediante adecuada cobertura hemos-
tatica como el control de las patologias crénicas asociadas a la edad. Los
pacientes ancianos con hemofilia y multiples comorbilidades requieren una
atencion especializada y global que incluya el tratamiento de la hemofilia y
medidas para mejorar la calidad de vida Se debe valorar siempre riesgos y
beneficios de cada intervencién médica en relacion con la salud del paciente
con hemofilia.
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UTILIDAD CLINICA DEL FACTOR XIil: EXPERIENCIA
EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL

Vifias Noguera, J (1); Ferraro Rosset, M (1);
Solé Magdalena, A (1); Oliva Morera, JC (1); Biosca Gémez, C (1);

Moreno Cosialls, A (1); Blanco Montes, C (1); Botafogo Gongalves, V (1);
Izquierdo Montagut, M (1); Bedoya Palop, T (1); Casas Medina, A (1);
Giménez | Robert, ¥ (1); Sancho Cia, JM (1); Navarro Ferrando, JT (1)

(1)Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Introduccion: El factor XlII (FXIIl) resulta esencial en la estabilizacién del
coagulo de fibrina, evitando su degradacion precoz. Su déficit es infrecuente y
no se detecta mediante las pruebas de coagulacién convencionales, lo que
dificulta su diagnéstico. Cuando los niveles plasmaticos se encuentran muy
disminuidos (<10%), pueden desencadenarse episodios hemorragicos graves
en localizaciones inusuales. A pesar de su potencial relevancia clinica, no
existen recomendaciones claras sobre las indicaciones de dosificacion de FXIII
en la practica clinica. Objetivo: Evaluar la adecuacion de las solicitudes de
FXIII en un hospital terciario, describir la incidencia de valores bajos y su
asociacion con complicaciones hemorragicas. Material: Estudio observacional
retrospectivo que incluyd a pacientes con determinacion del FXIII entre enero
de 2021 y diciembre de 2024. Se analizaron el motivo de solicitud y variables
clinicas y analiticas (Tabla 1). Se definié6 como solicitud adecuada aquella
realizada en el contexto de hemorragias graves esponténeas, de localizacion
inusual o atipica, postquirurgicas incontrolables o multifocales recurrentes sin
otra causa. Resultados: Se incluyeron 116 pacientes. La mayoria de las soli-
citudes procedieron de Hematologia (64,7%) seguida por Pediatria (14,7%).
Solo 53 solicitudes (45,7%) fueron consideradas adecuadas segun los criterios
establecidos. De las 63 clasificadas como no adecuadas, en el 39,7% no se
evidencié ningin evento hemorrégico, destacando 20 casos de estudio de
trombofilia. En siete casos (11,1%) se observd una alteracién en las pruebas
bésicas de hemostasia o la presencia de un déficit conocido de otro factor de
coagulacién. En los restantes, la sintomatologia hemorrégica fue leve, predo-
minando los hematomas. En cuatro afios se identificaron niveles disminuidos
de FXIII (<70%) en 19 pacientes (16,4%), aunque solo dos fueron confirmados.
Estos casos presentaron con mayor frecuencia hemorragias graves y una
mayor necesidad de cirugia o embolizacién arterial (Tabla 2), aunque la mayo-
ria de las determinaciones se realizaron tras un episodio hemorragico, lo que
limita la capacidad para establecer una relacién causal. Conclusiones: Se
observd una elevada proporcion de solicitudes no justificadas, incluso en ser-
vicios especializados, evidenciando un uso subdptimo de esta prueba. Aunque
la asociacion entre déficit de FXIIl y hemorragias graves sugiere una posible
relevancia clinica, se requiere mayor evidencia para confirmar su implicacién
diagndstica y prondstica. Es imprescindible reforzar la formaciéon médica sobre
el uso racional de pruebas con el fin de evitar diagnésticos erréneos y optimizar
recursos.

[ TRBLA1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS N=1i6
Edad (en anos), mediana [extremos] 5110-88]
Sexo, n (%)

Varén M)
Mujer 7670
Atterocion TP/TTPA, n ) 209
Attorocion PFA,n %)

s 2003
No 58050)
Noroalzado as135n
Servio solicante, n (%)

Homatologo a7
Pediatia Taan
Anestosiloge 50
Neuclogs a5
Heumatolog 306
Olnacologia 308

Nefrologia 302.6)
Medicina Intorna 30.6)
Digestivo 200
Unidad do Curas Intensivas 109
Oncologia 109

Motivo solicitud, n (%)
Estudio sangrado/s espontanco/s sin causa aparonto 54(46,5)

Hipermenorrea 12(10.3)
He 13011,2)
Hemorragia grave postcirugia 10(8.6)
Hemorragia grave postparto 308
Estudio de trombofilia 20017,2)
Estudio de hemostasia basica alterada 308
Antecedento familiar de déficit FXil 1009)
Solicitud adecuada, n (%) 53457
Evento hemorragico, n (%) 90776

Gravedad de la hemorragia, n (%)
Love (no anemizacicn ni necesidad de tratamiento) 38(41.8)
Moderada (anemizacidn, necesidad de tratamiento 261286

médico)

alto riesgo, shock 27097
necesidad de tratamiento quirirgico/embolizacion)

Tratamiento, n (%)

Ninguno o medidas locales 44148.9)
Acido tranexamico (y medicacion ginecologica) 214)23.3)
Cirugia/drenaje 70771445
Embolizacion arterial (y cirugia) 10)(15.6)

Resolucion de la hemorragia, n (%) 58(63.7)

Deficit FXIl, n (%) 19016.4)

Mediana FXIll on los déficits, n [extromos] 52122701
20105

TP: Tiempo de Protrombina. TTPA: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada.
PFA: Analisis do Funcionalismo Plaquetar

TABUA 2. COMPARATIVA DEFICIT FXIli VS NO DEFICIT
I ) | Nodkict(ne9n) | p

108[75-260] | 0,001
TN o

Hatoria personal hemorrages 1 ATY Toan
Matons hemorrhpca en  proCdmentos 5% %0399
Severidad hemortbgia (303 205% 001
Tipos de hemorragis

Hemorragh intracraneal 167% SA% <0001

Postcirugia 55,6% 2%

Mematoma 5. ™

Musculary partes blandas o% 6%

Mencrragia 1% 9%

| 56% 2% |

Manejo terapbutico requerido s | 0% 1 o003
Tipo de tratamient

Médio 1% 6% 003

Cirugla/Emboltzackbn 7% o

Ressiuctn hemorrage e T ew  lew
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UTILIDAD DEL VERIFYNOW® EN EL MANEJO DE UN
PACIENTE CON HEMORRAGIA CEREBRAL BAJO
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE: A PROPOSITO DE
UN CASO

Montalvo Saavedra, M (1); Herrero Ferrer, E (2); Rios De Paz, M (2); De Dios
Garcia, MD (2); Ocafia Gémez, MA (2); avila Idrovo, LF (3); Rios Rull, P (3)

(1)Hospital Universitario nuestra sefiora de la Candelaria; (2)Hospital Universitario Nuestra
sefora de Candelaria; (3)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccion: Presentamos un caso clinico complejo atendido en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria, en el que se integré el uso del
sistema VerifyNow® como herramienta complementaria en la toma de decisio-
nes clinicas. VerifyfNow® es un dispositivo de andlisis rapido que permite
evaluar de forma cuantitativa la respuesta del paciente a la terapia antiagre-
gante, especialmente a inhibidores del P2Y12 (como clopidogrel) y &cido ace-
tilsalicilico (AAS). Su uso se ha extendido en procedimientos intervencionistas,
y su potencial aplicacion en escenarios como los neurocriticos aun esta en
evaluacion. La respuesta a los antiagregantes presenta una alta variabilidad
interindividual, influenciada por factores genéticos, clinicos y farmacoldgicos,
lo que puede afectar tanto la eficacia como la seguridad del tratamiento.
Objetivo: El objetivo de este trabajo es describir la utilidad del sistema
VerifyNow® en un contexto clinico no convencional, fuera de su uso habitual
en el manejo perioperatorio, destacando su aplicacién como herramienta de
apoyo en la toma de decisiones terapéuticas ante una hemorragia cerebral en
paciente con tratamiento antiagregante. Material: Se expone el caso de un
varén de 50 afios que acudié al servicio de Urgencias por cefalea subita y fue
diagnosticado de hematoma intraparenquimatoso frontal izquierdo que estaba
en tratamiento con adiro y clopidogrel. El paciente fue ingresado en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La
Candelaria. Se revisé ademas la literatura disponible sobre los parametros PRU
(P2Y12 Reaction Units) y ARU (Aspirin Reaction Units) como indicadores de
resistencia o hiperrespuesta. Resultados: El paciente, con antecedentes de
aneurisma de comunicante anterior tras hemorragia subaracnoidea tratada
mediante stent y coils en 2019, habia sido recientemente retratado con un
nuevo stent (06/05/2025), requiriendo doble antiagregacion. Dos semanas des-
pués acude a urgencias por cefalea subita y es diagnosticado de hemorragia
intracraneal (se adjuntan las imagenes del ingreso). Dada la gravedad del caso,
se discontinu¢ la doble antiagregacion (AAS vy clopidogrel). A las 24 horas
VerifyNow® mostré una hiperrespuesta a clopidogrel con valores de PRU = 9
(riesgo hemorrégico elevado) y ARU limite (350). Debido al alto riesgo de
trombosis del dispositivo y amparados en la recomendacién de doble antiagre-
gacion de al menos 3 meses se reintrodujo Adiro a dosis previa (300mg/dia) y
tras prueba de imagen que descarta sangrado activo se reintroduce también
clopidogrel en solucion magistral a dosis bajas (20 mg/dia), con controles
evolutivos (PRU = 111 tras 3 dias; PRU = 77 tras reinicio a 20 mg). En control
posterior se evidencié pérdida de eficacia del AAS (ARU > 550), por lo que se
ajusté la dosis a 400 mg/dia y Clopidogrel (PRU =66). El uso VerifyNow®
permitié individualizar el tratamiento y reducir el riesgo tanto trombético como
hemorragico, manteniendo proteccién del dispositivo endovascular sin reapari-
cion de sangrado. Conclusiones: Este caso ilustra la utilidad del VerifyNow®
como herramienta de apoyo para la toma de decisiones en situaciones clinicas
complejas. Su uso permitié ajustar de forma dindmica y segura la dosis de
antiagregantes en un paciente con necesidad estricta de doble antiagregacion
y antecedentes de sangrado cerebral. Se requieren estudios adicionales para
establecer su valor predictivo y coste-efectividad en este tipo de escenarios. El
VerifyNow® se perfila como una técnica emergente con creciente aplicacion
clinica, especialmente en casos seleccionados donde se requiere un manejo
cuidadoso de la terapia antiagregante. La alta variabilidad en la respuesta a
los antiagregantes entre pacientes subraya la importancia de herramientas que
permitan una monitorizacién personalizada, optimizando asi la eficacia y se-
guridad del tratamiento.
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HEMOFILIA A LEVE CON INHIBIDOR AL FVIIL.
MANEJO INDIVIDUALIZADO.

Hurtado Villanueva, A (1); Hurtado Villanueva, A (1); Alonso Escobar, MN (1);
&lvarez Roman, MT (2); Jurado Vintefio, E (1); Fernandez Prieto, | (1);
Cambero Melendez, C (1); Casado Calderén, MS (1);

Ldpez-santamaria Castro, C (1); Cobos Gonzalez, E (1); Crespo Nufiez, C (1);
Moreno Risco, MB (1); Delgado Casado, E (1); Cabanillas Nufiez, MY (1);
Guillen Sarmiento, CA (1); Varea Calero, D (1); De La Maya Retamar, MD (1);
Ramos Fernandez De Soria, R (1); Campano Val, J (1);

Rincén Ferrari, MDR (1); Groiss Buiza, J (1); Vagace Valero, JM (1)

(1)Hospital Universitario Badajoz; (2)CSUR Hospital Universitario La Paz

Introduccion: La prevalencia de inhibidores en hemofilia A (HA) no severa es
3 a 13%. El fenotipo hemorragico puede agravarse. Hay casos que mantienen
el FVIII basal y se detectan en ensayo Bethesda o cuando no se recupera el
FVIII infundido. Estudios de investigacion muestran mutaciones en determina-
dos residuos de la molécula de FVIII que al eliminar determinantes antigénicos
reconocidos por el inhibidor, respetan el FVIII endégeno, sin sangrado espon-
taneo. Se dispone de pocos datos para guiar el manejo clinico: agentes baipas,
Minurin®, observacién y valorar modulacién inmune, inmunotolerancia con
enfoque individualizado. Objetivo: Descripcién de un caso clinico.
Material: Varén 52 afios, HA leve (FVIII:C 7,5% - 11,9%), mutacién 2150 (ex6n
15). Antecedentes HTA, sobrepeso, diagnéstico de HA en 1994 en Hospital La
Paz (Madrid) antes de cirugia de neurofibroma gluteo derecho (dcho), no
realizada por infeccion. En abril 02 se detecta inhibidor (INH) al FVIII de alta
respuesta. Se pospone cirugia.No sangrado. En febrero 03 inicia inmunotole-
rancia con FVIII plasmatico, Fandhi® 4000 UI/48 h tras implante de port-a-cath.
Se obtiene tolerancia al afo. En agosto 04 cirugia, extraccion de masa glitea
(14 kg), previa administracion de Igs IV. Continta con Fandhi® 4000 UI/48 h,
en 2008 pasa a Octanate® 4000 UI/48 h y se coloca reservorio NUPOST.
Resultados: El 31/12/09 ingresa urgente en nuestro Centro, no conocido, por
colecistitis aguda perforada, hemoperitoneo, precisa colecistectomia y hemico-
lectomia derecha. Tto con: Octanate ®4000 UI/12 h 15 dias, y después paso
a 4000 U1/48 h. Mantiene INH al FVIII 1-2 UB y FVIII: C 8,5-11 %. En diciembre
10, se suspende profilaxis. EI INH al FVIII oscila (desde indetectable hasta



1,1-1,9 UB) (gréfico).No sangrado. En 2017 se retira el reservorio con Fandhi
® pre y post, 2 dosis. En marzo 22 , peso 108 kg, colonoscopia y 3 polipecto-
mias, Fandhi ® 5.000 Ul pre y 4.000 Ul /24 h una semana. No sangrado. INH
1,6 UB. En mayo 23, no inhibidor, pero en RMN recidiva neurofibroma gluteo.
Valorado en Cirugia Plastica la Paz , desde CSUR aconsejan iniciar profilaxis
precirugia en octubre 23 con Fandhi®, 3000 Ul x 3 semana. El INH al FVIII ,
pasa a 3,4 UB y 5 UB marzo 24, justo antes de cirugia con administracion de
Fandhi® 5000 Ul, no recuperacion adecuada, se pasa a baipas, Cevenfacta®
segun protocolo. No sangrado y a las 48 horas Fandhi® 7000 UI/12 h , paso
progresivo hasta Fandhi ®4000 Ul/ 24 h, 15 dias. En mayo 24, INH al FVIII
10,3 UB. Refiere dolor tobillo dcho, no hemartros. No otros sangrados. Se de-
cide con el paciente, inicio Minurin® (3 x semana) en hospital de dia, mantenido
hasta 6 meses, con nivel pico post dosis de FVIII 34- 40%. No sangrado. En
marzo 25 inhibidor al FVIII de 0,6 a 0,9 UB (gréfico). Conclusiones: Un 4,3%
de HA no severa presentan inhibidor al FVIII .Existen casos descritos, como
este, con FVIII basal mantenido, sin que el inhibidor afecte al FVIII endégeno,
en los que la administracion repetida de Minurin ®, como la inmunotolerancia
previa de factor, puede ayudar en la tolerancia, aunque pueda suponer una
carga asumible y de bajo coste. Es importante reconocer el comportamiento
del INH, si empeora o no el fenotipo hemorrdgico, individualizando su manejo,
sobre todo de cara a cirugias.
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USO DE EMICIZUMAB EN HEMQFILIA A ADQUIRIDA:
EXPERIENCIA DE UN CASO CLINICO EN !EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE
CANDELARIA

Montalvo Saavedra, M (1); Herrero Ferrer, E (2); Rios De Paz, M (2); Ocafia
Goémez, MA (2); De Dios Garcia, MD (2); avila Idrovo, LF (2); Rios Rull, P (2)

(1)Hospital Universitario nuestra sefiora de la Candelaria; (2)Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de Candelaria

Introduccién: La hemofilia A adquirida (HAA) es una coagulopatia rara, con
una incidencia estimada de 1,5 casos por millén de habitantes/afo, causada
por la aparicién de autoanticuerpos contra el factor VIII. Suele presentarse en
pacientes previamente sanos o con antecedentes autoinmunes, neoplasias o
tratamiento farmacoldgico, y se caracteriza por sangrados graves espontaneos
y un alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) sin
correccién con mezcla. Su manejo representa un reto clinico que requiere
centros especializados y un majeo multidiscuplinar. Emicizumab, un anticuerpo
monoclonal biespecifico que simula la funcién del FVIII, ha mostrado eficacia
en el control de la hemostasia en estos casos. Objetivo: El objetivo es des-
cribir nuestra experiencia clinica en el abordaje de la HAA con emicizumab
en un paciente sin antecedentes hematoldgicos. Material: Se presenta un caso
clinico de HAA diagnosticado y tratado en el Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de La Candelaria. Se realiz6 revisién bibliogréfica para apoyar el
manejo clinico, identificando publicaciones relevantes sobre el uso de emici-
zumab en HAA, como Kruse-Jarres et al. (Blood Adv. 2020), Knoebl et al.
(Haemophilia. 2021), y Uchida et al. (Blood. 2016). Ellsworth P et al. (J Thromb
Haemost. 2025). Resultados: Varén de 74 afios, sin antecedentes hematol6-
gicos, acude a urgencias por hematomas espontaneos, sangrado muscular
difuso en miembros superiores (Imagen 1,2,3) y miembro inferior derecho junto
con anemizacién (hemoglobina de 6,3 g/dL). Se objetiva alargamiento extremo
del aPTT (>240 s). Como antecedentes destaca Infarto agudo de miocardio
sin elevacion del ST (IAMSEST) reciente (3 meses) tratado con Adiro® y
clopidogrel. Se detecta actividad de FVIII <1% vy titulo de inhibidor de 16

Unidades Bethesda (UB). Se suspende antiagregacion con clopidogrel y se
mantiene adiro tras consultar con el servicio de cardiologia. Para restablecer
la hemostasia, se administra una dosis Unica de 5mg de rFVIla (Novoseven®)
seguida de perfusion de 20mg de rFVlla a pasar en 24 horas. Simultdneamente
se inicia emicizumab SC a 3 mg/kg/semana. A las 24 horas de la primera
dosis, el aPTT descendid (40.9 s) y se suspende perfusién de rFVlla. El pa-
ciente mostré mejoria clinica, analitica (hemoglobina 10.1 g/dL) y progresiva
normalizacion del aPTT (38,2 s a las 48 horas) sin nuevos episodios hemo-
rragicos, aunque persisten titulos elevados de inhibidor. Se afiadié metilpred-
nisolona 1 mg/kg/dia para inducir inmunosupresion. El TC descartdé sangrados
activos y mostré paniculitis mesentérica, sin poder descartar que sea secun-
dario al clopidogrel, un farmaco implicado en la etiologia de la HAA. Durante
la evolucién hospitalaria, no se han producido nuevos sangrados y los hema-
tomas se encuentran en resolucién (Imagen 4 y 5). Sin embargo, las unidades
Bethesda contintian elevadas y el FVIII <1% tras 4 dias de Metilprednisolona,
por lo que se mantiene seguimiento activo y tratamiento inmunosupresor en
curso. El paciente se encuentra estable y el caso permanece en evolucién
clinica. Se plantea el alta en el dia +12 del ingreso con solo dos dosis de
Emicizumab (3mg/kg/semanal) y control ambulatorio estrecho dada la estabi-
lidad clinica y el restablecimiento de la hemostasia. Conclusiones: La hemo-
filia adquirida es una entidad infrecuente y potencialmente grave, cuyo
diagnéstico y tratamiento deben realizarse en centros especializados.
Emicizumab ha demostrado un control hemostatico eficaz y rapido incluso en
situaciones clinicas complejas, como pacientes con comorbilidades cardiovas-
culares recientes. Es necesario continuar acumulando experiencia y evidencia
para definir su papel en el manejo inicial de la HAA asi como nuevos proto-
colos que incluyan el uso de este formaco que supone una garantia en la
recuperacioén de la hemostasia permitiendo un manejo ambulatorio y ahorro
sustancial de recursos.
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ENFERMEDAD VON WILLEBRAND ADQUIRIDA
SECUNDARIA A PATOLOGIA HEMATOLOGICA CON
DEBUT EN FORMA DE SiINDROME
COMPARTIMENTAL EN LOS ULTIMOS 6 MESES.
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

Fernandez Gellida, B (1); Palao Ramos, S (2); Mirete Martinez, PJ (2);
Morello Gonzalez, D (2); Marti Saez, E (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Valencia; (2)Hospital Clinico universitario de Valencia

Introduccién: La enfermedad de Von Willebrand adquirida (EVWA) es un trastorno
hemorragico poco frecuente con hallazgos de laboratorio similares a los de la
forma hereditaria. Se produce en personas sin antecedentes de hemorragia y se
asocia con distintas enfermedades subyacentes, con mayor frecuencia trastornos
linfoproliferativos, mieloproliferativos y cardiovasculares. Objetivo: Presentamos
dos casos de EVWA valorados en nuestro centro con debut en forma de sindrome
compartimental secundario a hematoma, ambos con diagnéstico de policitemia
vera JAK 2 mutada, uno de ellos con trombocitosis extrema asociada y otro con
diagnéstico asociado de amiloidosis sistémica. Material: Descripcion de 2 casos.
Resultados: Caso 1. Hombre de 72 afios con antecedentes de esplenectomia por
rotura esplénica traumatica que se diagnostica en enero de 2025 de policitemia
vera JAK 2 mutada (VAF 58%) tras ser remitido por deteccién de hematocrito
aumentado (>55%), trombocitosis extrema (>2.000 x1079/L) y leucocitosis. Se
inicia tratamiento citoreductor y a las dos semanas consulta por hematoma en

mano que evoluciona a sindrome compartimental y requiere fasciotomia urgente.
Dado el sangrado excesivo y teniendo en cuenta la trombocitosis extrema (2.900
x10"9/L) en el momento de la complicacion se intensifica pauta citoreductora y se
confirma EvW adquirida (FvW antigénico de 51,5%, FVW Cofactor ristocetina de
22Ul'y FVW union a coldgeno de 18,2% con multimeros de alto peso molecular
(MAPM) ausentes). Se administra concentrado de FVW/FVIII'y &cido tranexamico
con buena evolucién. Caso 2. Hombre de 80 afios con diagnéstico de policitemia
Vera JAK 2 mutada desde 2013 (en tratamiento con AAS y flebotomias). En febrero
de 2024, tras traumatismo presenta hematoma en vasto intermedio que evoluciona
a sindrome compratimental y requiere drenaje y apertura de fasciotomia urgente.
Dado el sangrado excesivo para mecanismo causante se solicita estudio de EvVW
que se confirma con ausencia de MAPM por lo que se inicia tratamiento citore-
ductor. Sin embargo, pese a un buen control de citosis el paciente persiste con
clinica hemorragica y con MAPM ausentes. En diciembre de 2024, el paciente
ingresa por rotura de bazo espontanea observandose en la anatomia patolégica
del mismo una sustitucion del parénquima esplénico por material amorfo y eosi-
néfilo positivo para rojo Congo (compatible con amiloidosis sistémica).
Conclusiones: La fisiopatologia enfermedad de von willebrand adquirida es com-
pleja y a menudo se asocia con un trastorno subyacente tipo estenosis adrtica,
sindromes linfoproliferativos y con menor frecuencia, neoplasias mieloproliferativas,
neoplasias solidas o trastornos autoinmunes. La mayoria de los casos se deben
a un aumento del aclaramiento plasmatico del FVW causado por mecanismos
como anticuerpos, adsorcion celular, tensién de cizallamiento o aumento de la
protedlisis. La trombocitosis extrema parece ser el desencadenante de la EvW,
asociandose a una mayor escision del FVW en el dominio A2 por el ADAMTS13.
No obstante, en el segundo caso, se observé que tras control de la cifra de pla-
quetas con tratamiento citorreductor, la clinica hemorragica y las alteraciones
analiticas sugestivas de EVW persistian por lo que la etiologia detrds de la EVW
realmente era la amiloidosis. En el caso de las gammapatias, la teoria que mas
encaja es la de los autoanticuerpos dirigidos contra el FVW, los cuales pueden
unirse a los epitopos funcionales del FVW y neutralizar su actividad o bien formar
inmunocomplejos acelerando el aclaramiento del factor.
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Estudio multimeros caso 1.

Estudio multimeros caso 2.
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RETOS CLINICOS EN LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND ADQUIRIDA

Fuertes, P (1); Gomez Lacuey, A (1); Aguilar Monserrate, GX (1); Ledn
Gamazo, M (1); Cebeira Moro, MJ (1); Bombin Canal, C (1); Carpizo
Jiménez, N (2); Campano Garcia, A (3);

Pozas Mafas, M (2); Fontecha, ME (2); Pefiarrubia Ponce, MJ (1)

(1)Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (2)Hospital Universitario Rio Hortega;
(3)Hospital universitario Rio Hortega



Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EVW) es un trastorno hemo-
rragico causado por anomalias en el factor von Willebrand (FVW). Existe una
forma llamada enfermedad de von Willebrand adquirido (EVWa) en el que hay
una alteracién estructural o funcional de VWF que no es congénita. Esta afec-
cién adquirida provoca sintomas hemorragicos, normalmente como consecuen-
cia de un trastorno subyacente como enfermedades autoinmunes, ciertos tipos
de neoplasias o enfermedades cardiovasculares. Se estima que la prevalencia
de la EVWa oscila entre el 0,04% y el 0,10%. Sin embargo, se cree que esta
significativamente infradiagnosticada. Esta enfermedad suele presentarse en
personas mayores de 60 afios, normalmente sin antecedentes personales o
familiares de trastornos hemorragicos. Los episodios hemorragicos de la EVWa
suelen estar asociados a la presencia de una enfermedad secundaria, que
puede contribuir al comportamiento anémalo del FVW. Objetivo: Evaluar las
caracteristicas clinicas de los pacientes con EVWa y establecer recomenda-
ciones para mejorar su diagndstico. Material: Revision de los pacientes diag-
nosticados de EVWa en una provincia espafola en los Ultimos 15 afios.
Resultados: Presentamos 8 casos de pacientes diagnosticados de EVWa en
una regién espafiola en los Ultimos 15 afos. En nuestro estudio identificamos
8 casos en una poblacién, aproximadamente 1,54 casos cada 100.000 habi-
tantes. La edad media de los pacientes diagnosticados fue de 64,5 afios. La
causa més prevalente fue identificada como hematoldgica, representando el
62,5% de los casos, seguida de causas autoinmunes 25%, y el 12,5% restante
debido a otras neoplasias. La mayoria de los pacientes presentaban sintomas
hemorrégicos leves y un aPTT prolongado en las pruebas de laboratorio. La
EVWa se corrigié en todos los pacientes excepto en uno, que fallecié debido
a una hemorragia gastrointestinal. Conclusiones: Los resultados indican una
correlacion sustancial entre la EVWa y los pacientes de edad avanzada afec-
tada por multiples comorbilidades, abarcando desde enfermedades hematold-
gicas, autoinmunes hasta neopldsicas. Las observaciones clinicas demuestran
que el tratamiento de la enfermedad subyacente conduce a la resolucién de la
EVWa en la mayoria de los pacientes, sugiriendo asi una potencial reversibili-
dad de esta condicion patoldgica. La EVWa es una entidad infradiagnosticada
que puede manifestarse en diversos contextos clinicos, lo que subraya la im-
portancia de aumentar su visibilidad para incluirla en el diagnéstico diferencial
de los pacientes con hemorragia inexplicada en el contexto de otras enferme-
dades, permitiendo asi un diagnéstico y tratamiento adecuados.

Sintomas Fvw:CoR/FYW:Ag | FVIIl Resolucion tras el
tratamiento de la
enfermedad
subyacente

Macroglobulinem | Epistaxis -26%/23.1% -43% si(2)

iade esponténea (2)

Waldentsrom /A% 0%

(WMm) (2)

Otras neoplasias | No clinica -11%/30% -46.3% si

&) sugestiva

SMmPc (2) Hematomas (2) [-31.5%/101.7% | -69% si(2)
-26%/70% -89%

uc () Anemia grave por | 9%/19% 28% No

hemorragia
gastrointestinal
Enfermedades -Hematomas -30%/11% -12% Ysi2)
autoinmunes (2) | espontaneos
@) | esp ~<10%/20% -40%
~Epistaxis

Tabla 1. Descripcion de los pacientes
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MANEJO DE UNA PTI MULTIRREFRACTARIA:
DESAFIOS DE UN CASO CLINICO COMPLEJO

Cabirta Touzén, G (1); Castafio Caballero, | (2);

Lépez Ansoar, E (2); Iglesias Varela, R (2); Sar Fuentes, P (2);
Rodriguez Lépez, M (2); Amoedo Bastos, A (2); Martinez Lago, A (2);
Albo Lépez, MDC (2)

(1)Hospital Alvaro Cunqueiro; (2)Hospital Alvaro Cunqueiro

Introduccion: La purpura trombocitopénica inmune (PTI) multirrefractaria re-
presenta un reto terapéutico poco definido, especialmente en pacientes con
comorbilidades y sin respuesta a multiples lineas de tratamiento. Presentamos
un caso de PTI multirrefractaria con evolucién prolongada y abordaje terapéu-
tico individualizado. Objetivo: Describir el abordaje diagnéstico y terapéutico

de un caso de PTI multirrefractaria en un paciente de edad avanzada, resal-
tando la importancia de un enfoque individualizado, la necesidad de descartar
causas secundarias y el papel potencial de nuevas combinaciones terapéuticas
como opcion eficaz en escenarios clinicos complejos. Material: Varon de 73
afios con trombocitopenia severa (5.000/pL) sin signos hemorrégicos ni displa-
sia en frotis. Antecedentes de neoplasias tratadas (carcinoma renal y adeno-
carcinoma de ciego), sin recidiva. Estudios iniciales descartan causas
secundarias y revelan una gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS). Sin respuesta a corticoterapia (dexametasona) ni a inmunoglobulinas
IV (respuesta transitoria). Se emplean mdltiples lineas: agonistas TPO
(Romiplostim, Eltrombopag), combinacién con Rituximab, Micofenolato,
Vincristina, y Fostamatinib (en monoterapia y en combinacion), todas sin éxito
clinico. Se realiza exhaustivo diagndstico diferencial mediante citologia, citome-
tria, cariotipo, FISH, estudios de imagen (TC, PET-TC), BMO repetidas y NGS
en sangre periférica, sin hallazgos compatibles con SMD, neoplasias o enfer-
medades autoinmunes. Resultados: Tras ocho meses de evolucion y mltiples
lineas ineficaces, se inicia Avatrombopag 40 mg con prednisona 10 mg, logran-
do respuesta parcial (hasta 80.000/uL al quinto dia). Posteriormente se man-
tiene en cifras estables de 70.000/pL con prednisona reducida a 7,5 mg/dia y
sin efectos secundarios resefiables. Conclusiones: La PTI multirrefractaria
carece aun de definicién consensuada. Este caso destaca la importancia del
abordaje integral, la necesidad de descartar diagndsticos alternativos y la uti-
lidad potencial de terapias combinadas, como Avatrombopag en pacientes con
escasa respuesta a otros agonistas de TPO. La estrategia debe centrarse en
alcanzar niveles plaquetarios seguros y sostenibles con toxicidad minima, es-
pecialmente en pacientes de edad avanzada con comorbilidades.

Tabla 1: Cronologia detallada de las intervenciones terapéuticas para el

manejo de PTI
Date Troatment

0/202007.01  Dexametasona domg/dia x 4 dias

120210401 lgsadosis de 1 kg x2 dlas

2|2021:0501  Igsa dosis do 1 g/kg x2 dias

3/2021:0519  Envombopag 25 mg

4/2021.0520  Ewombopags0mg

520210604 Romiplostin 1 mogkg/dia

6/2021:0615  Romiplostin 3 mog/kg/dia

7|2021:0621  Romiplostn 5 mogg/aia

8(2021:0629  Romiplostin 7 mog/kg/dia

92021:07.03  Romiplostin 10 meg/ky/dia + Rituximab 275 mg/m2/semana
10/2021-07-17  Eitrombopag 75 mg + Rituximab 275 mo/m2/semana
11/2021:07-29  Eitrombopag 75 mg + Vincristina 2 mp/v xd dosis
12|2021:08-19  Enrombopag 50 mg + Micolenolato 19/12n
1320210901 Fostamatinid 100 mg

14/2021-12.01  Fostamatiib 100 mg + Etombopag S0 mg
15/2022.04-01  Fostamatinib 150 mg + Eltrombopag 50 mg
16/2023.06:01  Avatrombopag 40 mg + Predrisona smg
17|2024-1001  Avatrombopag 40 mg + Prednisona 2.5 mg
Figura 1: Grifica espuests a
terapéuticas.
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ANALIS’:IS COMPARATIVO DE LAS PRUEBAS DE
FUNCION PLAQUETARIA EN MUESTRAS DE SANGRE
FRESCA'Y NO FRESCA ENVIADAS EN 24 HORAS EN
CONDICIONES REALES.

Gomez Gonzdlez, PL (1); Ana, MQ (2); Zamora Cénovas, A (2); Sanchez
Fuentes, A (2); Rodriguez Alen, A (3); Fernandez Mosteirin, N (4); Sevivas, T
(5); Sierra Aisa, C (6); Peldez Pleguezuelos, | (7); Nieto, MDM (8); Martinelly,
S (9); Murciano, T (10); Revilla, N (11); Lépez Duarte, M (12); Gémez Del
Castillo Solano, MDC (13); Aguilar, C (14); Marcos Aguilar, M (15); Guerrero
Serrano, P (2); Lozano, ML (2); Bastida, JM (16); Rivera Pozo, J (17)

(1)Centro Regional de Hemodonacion; (2)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica,
Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion , Universidad
de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafia; (3)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Espafa; (4)Servicio de
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Hematologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia; (5)Servico de
Sangue e Medicina Transfusional, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra , Unidade
Local de Saude de Coimbra , EPE, Coimbra , Portugal; (6)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo , Bizkaia , Espafa; (7)Hospital Materno
Infantil Virgen de las Nieves de Granada, Espafia; (8)Complejo Hospitalario de Jaén,
Espafa; (9)Hospital General de Segovia, Segovia, Espaiia .; (10)Servicio de oncologia y
hematologia pediatrica. Hospital Universitario Valle d&#39;Hebron , Instituto de
Investigacion Vall d’Hebrén (VHIR). Barcelona, Espaia .; (11)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Instituto de Investigaciéon Sanitaria
Fundacion Jiménez Diaz (IIS-RID, UAM), Madrid, Espafa .; (12)Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla - IDIVAL , Santander, Espafia; (13)Complejo Hospitalario
Universitario A Corufa, INIBIC, Espafia .; (14)Servicio Hematologia y Hemoterapia-
Hospital Universitario Santa Barbara. Soria; (15)Servicio de Hematologia, Clinica
Universitaria de Navarra, Pamplona, Espafia .; (16)Departamento de Hematologia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC,
Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia # En n; (17)Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacion , Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla,
CIBERER-U765, Murcia, Espafia # En nombre del Grupo Espafiol de Alteraciones
Plaquetar

Introduccion: Las pruebas de funcién plaquetaria (PFP) son complejas de-
bido a su complejidad, la limitada estandarizacion y la experiencia requerida.
En general, se recomienda su realizacion en las 6 horas posteriores a la
extraccién de la sangre, junto con un control sano, impidiendo asi el uso
rutinario de muestras enviadas de otros centros. Sin embargo, la transfusién
de sangre y plaquetas almacenadas durante dias en los centros de transfu-
sion es una préctica comun y clinicamente eficaz. Objetivo: Comparar las
PFP en muestras de sangre fresca y sangre de hasta 24h enviada por men-
sajeria en condiciones de mundo real. Material: Muestras de sangre de 50
voluntarios sanos extraida en diversos hospitales se transporté a temperatura
ambiente a nuestro laboratorio en un plazo de 20 a 24 horas mediante un
transporte comercial convencional. A su llegada, se recogieron también mues-
tras de sangre voluntarios locales. En las siguientes 6 horas, analizamos en
ambos conjuntos de muestras: expresién de glicoproteinas (GP) plaquetarias
por citometria de flujo (CF); agregacion plaquetaria (LTA) con diversos ago-
nistas; unién de fibrinégeno y secrecién de granulos oy f (CD62 y CD63).
En el andlisis de resultados aplicamos pruebas de normalidad, exclusién de
valores atipicos con el método ROUT y pruebas estadisticas t. Resultados: La
expresion de la GPIb/IX y de los receptores de coldgeno, GPla y GPVI), fue
muy similar en ambos grupos de muestras, aunque la integrina allbb3 estada
reducida moderadamente (15-30 %) en las muestras de sangre no fresca. El
antigeno CD34 estuvo ausente en plaquetas de ambos tipos (Figura 1). Los
parametros de funcién plaquetaria se conservaron razonablemente en sangre
de 20-24 horas (Figura 2). Sin embargo, la LTA y la unién de fibrinégeno
mostraron un deterioro significativo (=25 %) y una mayor variabilidad en las
muestras de sangre enviadas, especialmente con agonistas débiles (ADP,
TRAP, PMA). Por el contrario, la secrecion de granulos, CD62 y CD63, mostré
menor variabilidad y reducciones menores en muestras enviadas vs. frescas.
Conclusiones: Este estudio demuestra que las PFP en sangre de 24 enviada
con medios convencionales, es reproducible. Esta sangre no fresca mantiene,
vs. sangre fresca, una expresiéon normal de GP y un nivel razonable de
agregacion plaquetaria, activacién de integrinas y secrecion granular. Estos
hallazgos respaldan establecer valores de referencia de PFP en sangre no
fresca (24h), y sugieren que es factible enviar muestras de pacientes a labo-
ratorios especializados para diagnosticar, al menos, trastornos plaquetarios
graves como la Trombastenia de Glanzmann o el sindrome de Bernard
Soulier.
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SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
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TITULACION DE INHIBIDORES MEDIANTE TEST DE
BETHESDA FRENTE A FVW EMPLEANDO EL TEST
FVW:RCO. NECESIDAD DE !-\CCESIBILIDAD A
RECOMENDACIONES Y GUIAS OFICIALES

Flores Gonzalez, JC (1); Colacio Moyano, E (1); Macias Aguilera, LM (1);
Nieto Hernandez, MDM (1); Lépez Lopez, JA (1)

(1)CHU Jaén

Introduccion: Existen muchas dificultades de los laboratorios para acceder a
las recomendaciones y protocolos estandarizados actualizados a la hora de
confirmar la presencia de inhibidores y su titulacién. Se presenta un caso en
el que una paciente ha tenido la confirmacion de la presencia de inhibidores
después de 13 afios desde su primer episodio. Mujer de 20 afios, etnia romani
y grupo O+, diagnosticada de EVW tipo Ill mutacion gen VWF (stop gained)
exén 28/52, ¢.3931C>T (p.GIn1311Ter).A los 7 afios de edad, tras un episodio
de epistaxis prolongada inicia tratamiento con FVIII/FVW (Fandhi) a demanda.
Tras otro episodio de epistaxis, desarrolla una reaccién infusional severa a
Fanhdi que precisa ingreso. Durante el mismo ingreso, tiene lugar un episodio
de hematemesis franca requiriendo tratamiento con FVII recombinante, FVIII
en infusién continua y administracion de FVIII:FVW a altas dosis, inicidndose
HaemateP a 80Ul/kg/8 horas para control del sangrado. Posteriormente se
mantiene en profilaxis 80UI/kg 3 veces en semana. Se suspende tratamiento
al presentar complicaciones hemorrégicas intermitentes. Durante otro episodio
de epistaxis, realiza una reaccion infusional leve a HaemateP precisando nuevo
ingreso y ajuste de profilaxis con Wilate 50 UI/Kg 3 veces en semana. Bajo la
misma, presenta un shock hipovolémico secundario a una rotura de un foliculo
ovarico que requiere ingreso en UCI y aumentar la dosis de Wilate a 80 Ul/Kg
cada 8 horas. Finalmente, se deja profilaxis con Wilate 80 UI/Kg 3 veces por
semana. Durante ingreso posterior en 2024, se constata escasa recuperacion
de FVIII/FVW pese a dosis elevadas de Wilate. Objetivo: Confirmar la presencia
de inhibidor mediante su titulacion. Material: No se pudo llevar a cabo el mé-
todo de Bethesda-Nijmegen debido a que no existen plasmas deficientes de
FvW comercializados. Por ello se realizé el test de Bethesda (Figura 1). El
plasma de la paciente fue incubado 30 min a 56 °C previamente para quitar
cualquier residuo de FVW. Para las mezclas se empleé un pool de plasmas
normales comercial (Pool Norm, Stago) y como tampdn el STA-Owren Koller
(Stago). El método de eleccién para determinar el inhibidor fue la actividad (%)
del cofactor de ristocetina del FvW (STA-VWF:Rco, Stago). Para el calculo de
las Unidades Bethesda (vWU) se escogi¢ la dilucién seriada cuyo valor residual
de VWF [%VWF:Rco muestra problema/%muestra control)x100] se acerca mas
al 50%. VWU = [2-log %RA][0.125]-1 x Dilucién seriada Resultados: Los re-
sultados de la actividad VWF:Rco (%) de cada muestra problema y de la
muestra control se muestran en la tabla 1. La dilucién escogida fue la 1/8, por
lo tanto: VWU = [2-log 59,4][0.125]-1 x 8 = 14,5 Unidades de Bethesda
Conclusiones: Mediante el test de Bethesda se ha podido titular la presencia
de anticuerpo frente a FvW de esta paciente después de 13 afios. Seria con-
veniente realizar el test de Bethesda empleando los test FvW:Colageno e in-
cluso FYW:FVIII para completar este estudio ya que los dominios de unién a
colageno y a factor VIII también pueden ser epitopos de unién de anticuerpos
frente a FVW. Se pone en manifiesto la complejidad de la deteccién de



inhibidores frente a FVW debido a sus distintos dominios funcionales ademas,
de las dificultades para encontrar recomendaciones y guias oficiales sobre los
protocolos a seguir en estos casos. Es necesario estandarizar el diagnéstico
de inhibidores y facilitar su acceso a los laboratorios de hemostasia.

Tabla 1: Resultados del test de Bethesda

CONTROL VWF % 20
(50:50 Poot Owren Koller)
DILUTION % VWF % RESIDUAL VWF
NEAT X
1» .
1/4 .
1 190
1/16 370 1156
1/32 370 1156
1/64 360 1125

Incubar 2 ha 37°C

Cuantificar actividad FyW:RCo

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

EVALUACION DE LAS MEJORAS DE LA
IMPLEMENTACION DE LAS RECOMENDACIONES DE
LA ISTH PARA EL DIAGNOSTICO DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO MEDIANTE UN
ALGORITMO AUTOMATIZADO

Fernandez Vilchez, V (1); Flores Gonzélez, JC (1); Colacio Moyano, E (1);
Nieto Hernandez, MDM (1); Lopez Lépez, JA (1)

(1)Hospital Universitario de Jaén

Introduccion: La automatizacion del algoritmo para el diagndstico del anticuer-
po ltpico (LA) siguiendo las recomendaciones de la ISTH permite facilitar su
aplicacion en el laboratorio y con ello la estandarizacion del diagndstico del LA
Objetivo: Identificar las mejoras de la aplicacién de las recomendaciones de
la ISTH para el diagnéstico del LA y analizar el impacto en los resultados
Material: Se analizaron 231 positivos para AL (115 via DRVV, 76 via silica y
40 ambas vias) mediante el método A (Figura 1) empleando los reactivos
Hemosil SCT® y Hemosil dRVVT Screen® y Confirm® en los ACL Top 550®
(Werfen) con el método B (Figura 2) mas de 3 meses después empleando los
reactivos STA DRVV screen® y confirm® y PTT LA® y Staclot LA® en los STA
R Max® (Stago), para la fase de mezclas y para calcular los tiempos de refe-
rencia (TR) diarios se empled el pool normal de plasmas comercializado Pool
Norm® (Stago). Se recogieron valores de INR y el tiempo entre muestra y
muestra Resultados: De los 231 positivos por el método A se confirmaron 56
pacientes (24,2%) y se negativizaron 175 pacientes (75,8%) por el método B.
De los 56 pacientes positivos por ambos métodos se detectd en 7 pacientes
(12,5%) correccion de la via del DRVV y en 3 pacientes (5,3%) por la via de
la silica mediante el método B pudiendo ser posibles falsos positivos por inter-
ferencias por AVK o de los niveles de los factores de la via intrinseca respec-
tivamente del método A. De los 175 pacientes negativizados por el método B,
122 eran DRVV positivos y 85 Silica positivos por el método A. De los 122
positivos de la via de DRVV por el método A el 2,5% eran falsos positivos ya
que tenian screen negativo. De los 119 positivos resultantes el 27,7% eran
positivos débiles y el 15,5% posibles falsos positivos por sintrom (INR >1.5)
(tabla 1). De las 67 muestras restantes solo destaca el tiempo entre andlisis
por ambos métodos: 8 fueron analizadas a los 3 meses, 21 muestras entre 3
— 6 meses, 31 muestras entre 6 meses-1 afio y 7 muestras >1 afio. De los 85
positivos de la via de silica por el método A, el 22,3 % eran falsos positivos ya
que tenian screen negativo (tabla 1). De los 66 positivos resultantes el 17,6%

eran positivos débiles. De las 51 muestras restantes solo destaca el tiempo
entre andlisis por ambos métodos: 4 muestras a los 3 meses, 7 muestras entre
3 — 6 meses, 20 muestras entre 6 meses-1 afo y 20 muestras en >1 afio.
Conclusiones: Pese a que se compararan reactivos distintos con diferente
sensibilidad y se han analizado muestras suficientemente separadas en el
tiempo como para que las muestras negativizadas se deban al retroceso de
una fase aguda que pueda afectar a los niveles de AL, se ha comprobado que
se ha mejorado el diagndstico del LA al implementar las recomendaciones de
la ISTH ya que eliminan falsos positivos al trabajar de forma secuencial y se
detectan posibles falsos positivos por la presencia de AVK y/o alternaciones
de los niveles de los factores de la via intrinseca. Ademas, se eliminan falsos
positivos (posiblemente positivos débiles) al incorporar tiempos de referencia
calculados diariamente, lo que elimina posibles variaciones entre dias y
lotes.

Figura 1

Método A: screen+confirm para ambas vias a la vez reportando el ratio de ratios de cada via como

inico valor para la interpretacién. Configurado en el LIS. TR calculados anualmente con la media
poblacional.

Siloasoroan  Silca Confirm, DRWVScreen  DRW Gonfirm
Fase screensc: onfirm \ /
RatioS/C. RatioS/C:
- Rotios/c>1,2 || Ratios/c<12 RatioS/G>1,2 || Ratios/G<12
Figura2

Método B: Screen-mixecontum secuencisimente (Recomendacionss [STH). Configurado en e

mgieware STA Coag One (Stago). TR Caicuados 10008 103 Gas.

Fase scromn

Tabla 1.

Positivos
métodoAy | Testscreen Positivos Débiles
Negativas | negativométodoA|  método A
método 8 INR>1S
[Via DRW 122 3 33 19

[Via Silica 85 19 15
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DIMERO-D Y E§TRATIFICACION DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA: DE LA CARGA
TROMBOTICA A LA LOCALIZACION DEL EVENTO

Vega Romero, E (1); Martinez Alfonzo, | (1);

Velasco Rodriguez, D (1); Revilla Calvo, N (1); Martin Herrero, S (1);
Vidal Laso, R (1); Caballero Herndez, JC (1); Garcia Raso, A (1);
Capellan Garcia, R (1); Delgado Orozco, L (1); Ortega Carriedo, J (1);
Llamas Sillero, P (1)

(1)Fundacion Jiménez Diaz

Introduccién: El valor de dimero-D se emplea habitualmente para descartar
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) dado su alto valor predictivo nega-
tivo. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo analizar si concentraciones
elevadas de dimero-D se asocian con mayor carga trombética y mayor riesgo
de recurrencia, asi como explorar la posibilidad de establecer un punto de corte
a partir del cual sospechar formas mas graves de ETEV. Material: Se realizé un
estudio retrospectivo incluyendo pacientes diagnosticados de ETEV en nuestro
centro entre marzo de 2016 y abril de 2025, analizandose las variables recogidas
en la Tabla 1. El dimero-D se determiné utilizando el reactivo HemosIL D-Dimer
(Werfen®) en un analizador ACL TOP®, con un valor de corte de 500 ng/mL FEU.
Resultados: Se incluyeron 361 pacientes, de los cuales 178 (49,3%) presentaron
una trombosis venosa profunda (TVP), 123 (34,1%) un tromboembolismo pul-
monar (TEP) y 44 (12,2%) ambos eventos (TVP+TEP). Respecto a los factores
de riesgo cardiovascular, Ginicamente se encontraron diferencias significativas en
la prevalencia de insuficiencia cardiaca, mayor entre los pacientes con TEP. No
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se encontraron diferencias en los antecedentes de trombofilia ni otros factores
de riesgo trombético. Si se observaron respecto a la procedencia del paciente
al diagndstico y la necesidad de ingreso hospitalario. La procedencia ambulatoria
fue més frecuente entre los pacientes con TVP, mientras que la necesidad de
ingreso aumenté en funcion de la gravedad del evento (mayor en pacientes con
TEP que TVP, y a su vez, mayor en aquellos con afectacion combinada TVP+TEP
que en los que presentaron solo TEP). Por Ultimo, los niveles de dimero-D fueron
significativamente mas altos conforme aumentaba la carga trombética, mostran-
do una relacion directa entre su valor y la extension del evento trombético (Tabla
1). Se compararon los niveles de dimero-D entre los pacientes con TVP y
aquellos con TEP, y por otro lado, entre los pacientes con un Unico tipo de evento
trombético (TVP o TEP) frente a los que presentaron ambos (TVP+TEP). En
ambos casos se observaron diferencias estadisticamente significativas. Se cal-
cularon las curvas ROC correspondientes, que resultaron significativas, aunque
con un AUC <0,7 (Figura 1). Entre los pacientes con TVP, 131 (82,4%) presen-
taron una trombosis proximal (por encima del hueco popliteo) y 28 (17,6%) una
trombosis distal. Se compararon los niveles de dimero-D en funcién de la loca-
lizacién de la trombosis (proximal vs distal), encontrando diferencias significativas
(p=0,021). Se construyé una curva ROC, con un AUC de 0,837 (Figura 2),
identificando un umbral de dimero-D de 1400 ng/mL como el punto de corte con
mayor rendimiento diagndstico (sensibilidad 90,1%, especificidad 62,5%) para
diferenciar TVP proximal de distal. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al valor de dimero-D y la recidiva de ETEV ni la persis-
tencia de trombosis > 3 meses. Conclusiones: Los valores de dimero-D se
correlacionaron con la carga trombética, mostrando concentraciones mas eleva-
das en pacientes con TEP frente a TVP, y a su vez mayores en aquellos con
ambos tipos de evento frente a los que solo presentaron uno. Ademas, el dime-
ro-D demostré capacidad predictiva para discriminar diferentes formas de pre-
sentacién de ETEV, asi como TVP distal y proximal. No obstante, estos resultados
deben interpretarse con cautela dado el carécter retrospectivo y tamafio muestral
reducido, siendo necesarios estudios prospectivos con mayor potencia estadis-
tica para validar estos hallazgos.

WeimN i NeSms  p

par LT

T SR

eunaroc cunaroc

/ ]

|

3 f 3

L 7 I
T

15214 | 10345.3
0-Dimoro ng/mt, modia zdw) | 't | VRS | a2r

Curva ROC
0

referencia

08

Sonsibilidad

= ]
[o.ea [ o7 053 [<a0or]

Figura 2. Ditarancia respacto al valor del D-Dimaro y curva ROC corraspondianta an

paciantes con X

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS Y LA
ACTIVIDAD ANTI-XA CALIBRADA PARA HEPARINA:
UNA ALTERNATIVA EN SITUACIONES DE URGENCIA

Palmeiro Felipe, P (1); Rodriguez Alén, JA (2); Rollén Simén, N (2); Abio
Calvete, MDLO (2); Garrido Bellvis, R (2); Miguel Pérez, P (2); Garcia-patos
Garcia-patos, MDM (2); Gonzalez Diaz, MJ (2); Lépez Torremocha, R (2);
Camacho Valencia, A (2); Crozzoli, RA (2); Schayman Blanco, MS (2);
Rodriguez Blanco, C (2); Leitdn Bautista, | (2); Garrido Leal, E (2); Cuesta
Tovar, J (2)

(1)Hospital Universitario Toledo; (2)Hospital Universitario de Toledo

Introduccion: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han
supuesto un cambio de paradigma en el manejo de la anticoagulacion. Sin
embargo, también plantean desafios ante sangrados activos o procedimien-
tos invasivos urgentes. Aunque es posible medir los niveles especificos de
ACOD, estas pruebas no suelen estar disponibles fuera del horario laboral
habitual, lo que dificulta la toma de decisiones urgentes ante situaciones
potencialmente graves. Algunos estudios han evaluado la utilidad del anti-Xa
calibrado para heparina correlacionandolo con los niveles de ACOD. Sin
embargo, estos resultados presentan variaciones interlaboratorio relaciona-
das con el tipo de metodologia empleada. Objetivo: El objetivo de nuestro
trabajo es evaluar la correlacion entre los niveles plasmaticos de los ACOD
y la actividad anti-Xa calibrada para heparina en nuestro laboratorio.
Material: Se realizé un estudio observacional en el que se analizaron un
total de 121 muestras recogidas a lo largo de un afio: apixaban (n = 78),
rivaroxabdn (n = 20) y edoxabén (n = 23). Se incluyeron Unicamente muestras
con niveles de ACOD entre 15y 150 ng/mL. Se determinaron en paralelo los
niveles del anticoagulante mediante calibradores especificos para cada far-
maco y la actividad anti-Xa con calibradores para heparina, empleando el
coaguldmetro ACL TOP 750 y reactivos de IL ( Werfen®). La comparacion
entre ambos métodos se realiz6 mediante el calculo del coeficiente de co-
rrelacion. Se evaluaron especificamente los puntos de corte clinicamente
relevantes de 30 ng/mL y 50 ng/mL, utilizados habitualmente como umbrales
de seguridad en procedimientos invasivos y para garantizar una adecuada
hemostasia. El andlisis estadistico se llevd a cabo con el software “R} y se
consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.
Resultados: Nuestro estudio demuestra una fuerte correlacion, estadistica-
mente significativa, entre los niveles plasmaticos de los tres farmacos y la
actividad anti-Xa calibrada para heparina (gréfica 1). En la Tabla 1 se resu-
men los datos mas relevantes. Estos resultados permiten establecer valores
aproximados de niveles de ACOD utilizando una técnica facilmente disponi-
ble en situaciones urgentes. Al disponer de puntos de corte clinicamente
relevantes y sus equivalentes en unidades de anti-Xa, se facilita la valoracion
del riesgo hemorrdgico y la seguridad ante procedimientos invasivos.
Conclusiones: Nuestros hallazgos respaldan el uso de la actividad anti-Xa
calibrada para heparina como una herramienta Util para orientar la toma de
decisiones clinicas, especialmente cuando la disponibilidad de métodos
especificos es limitada.

R 2= =il Mo
Coeficiente de. 09645 09599 09808

3 <0,0001 <0,0001 <0.0001
Prediccién 30 ng/ml 0,1906 0253 0,1428
Sensibilidad 30 ng/m! 0987 0929 0938
Especificidad 30 075 0833 0571
ng/mi
VPP 30 ng/mi 0987 0929 0833
VPN30 ng/ml 075 0833 08
Prediccion 50 ng/ml 03166 04095 0.2468.
Sensibilidad 50 ng/ml 0933 09 08
Especificidad 50 0789 09 0,889
ng/mi
VPP 50 ng/ml 0933 09 0,667
VPNO ngimi 0.789 09 0941
Ecuacién de ANTI Xa = 0,0078 *
linealidad ANTIXa=00063*  RIVAROXABAN+  ANTIXa=0,0052°
APIXABAN +0,0016 00195 EDOXABAN -0,0132
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(TIENE SENTIDO SOLICITAR ESTUDIO DE
FACTORES DE COAGULACION EN TODOS LOS
PACIENTES? EVALUACION DE SU UTILIDAD CLIiNICA
Y ANALITICA.

Gonzalo Sanchez, (1); Gonzélez Arias, AM (1); Rico Taverna, L (1); Martinez
Navarro, V (1); Garcia Lazaro, S (1); Diaz Goizueta, MDM (1); Bengochea
Casado, BC (1); dbalo Pérez, L (1); Requena Rodriguez, MJ (1); Rodriguez
Gonzélez, R (1); Berberana Fernandez De Murias, M (1); Riaza Grau, R (1)

(1)Hospital Severo Ochoa

Introduccion: El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de cefalina (TTPa)
son pruebas utilizadas para evaluar la hemostasia secundaria. Objetivo: Analizar
la correlacién con factores de coagulacion: FVII (via extrinseca), FVIII (via in-
trinseca), y los factores Il, V 'y X (via comun). Ademas, explorar la asociacion
entre estos y la presencia de sangrado clinico en los pacientes. Material: Se
realizé un estudio observacional retrospectivo. Se recopilaron mediante el
sistema Infinity todos los estudios realizados en nuestro centro entre enero
2022 y diciembre 2024 utilizando como criterio de inclusién la presencia de al
menos un resultado alterado en alguno de los factores previamente definidos,
sin restriccion por edad ni sexo. La base de datos obtenida incluy las siguien-
tes variables: edad, sexo, presencia o no de trombopenia, niveles plasmaticos
de factores de coagulacion, TP, TTPa, indice de Quick (IQ) y la presencia de
clinica hemorragica. La cuantificacién del sangrado se realizé mediante la
herramienta ISTH-BAT (International Society on Thrombosis and Haemostasis
- Bleeding Assessment Tool). Posteriormente, se realizd una estadistica des-
criptiva (Figura 1) y una estadistica inferencial utilizando una matriz de corre-
lacién, ademds de cuantificar la asociacion entre clinica de sangrado y
presencia de déficit (<50% de factor) con la prueba Odds Ratio (OR).
Resultados: Se incluyeron 297 pacientes, con una mediana de edad de 39
afos. La distribucién por sexo fue 42.8% muijeres y 57.2% hombres. La presen-
cia de sangrado clinico se documenté en el 41% de los pacientes (n=123),
mientras que el score ISTH-BAT mostré una mediana de 0 (rango 0-1), con
variabilidad en la distribucion. En cuanto a la matriz de correlaciones se ob-
serva una correlacion negativa entre FVII (r=-0,56), FV (r=-0,31) y FX (r=-0,39)
con el TP. En cuanto al TTPa, mostré escasa o nula correlacion con los niveles
de factores analizados. De manera similar, la presencia de sangrado no pre-
sento correlacion fuerte con ninguno de los pardametros evaluados. Destaca la
fuerte correlacion negativa del TP con el 1Q (r=-0,85) (Figura 2). En cuanto a
la asociacion entre déficit y clinica hemorragica (ISTH-BAT), no se observd
diferencia significativa en la clinica entre pacientes con y sin déficit de FVII
(p=0.856). Se detectaron diferencias significativas en la puntuacion clinica entre
pacientes con y sin déficit de factores VIII, Il y X (p < 2.2e-16 en todos)
(Figura 3). Conclusiones: Las correlaciones mas significativas estan entre los
factores de coagulacion y sus respectivas deficiencias (en concordancia con la
fisiologia hemostatica). EI TP mostré una asociacién significativa con los fac-
tores FVII, FV, FX, lo cual concuerda con su papel en la via extrinseca. Sin
embargo, la variable “sangrado” no parece tener una relacién directa fuerte con
ninguno de los factores individualmente, sugiriendo una etiologia multifactorial
en los episodios hemorragicos. Los resultados evidencian que la presencia de
déficits en factores de coagulacién no siempre refleja alteraciones en los tiem-
pos de coagulacién estandar (TP y TTPa), y la relacion entre dichos déficits y
la clinica hemorrégica es variable. La evaluacion clinica, apoyada en herra-
mientas estandarizadas como ISTH-BAT, sigue siendo esencial para identificar
pacientes en riesgo, particularmente en aquellos con déficit de factores VIII, |1

y X. Se requieren estudios adicionales con mayor poder estadistico para opti-
mizar la correlacién entre pardmetros de laboratorio y manifestaciones clinicas
hemorrégicas.

FIGURA 1. Tabla demografica del estudio.

CARACTERI RESULTADOS
N° de pacientes (n) n=297 pacientes
Sexo Hombre n=127 (42,8%) [ Mujer n=170 (57.2%)
Edad Mediana 39 (Q1-Q3 19-54)
0 n=290 (98%) [ Sin=7 (2%)
FVIl lediana 51 (Q1-Q3 36-66)
FVIIl lediana 101 (Q1-Q3 78-132
Fil lediana 91 (Q1-Q3 80-100,25}
FV lediana 83 (Q1-Q3 66-98,25
FX lediana 77 (Q1-Q3 62-96)
P lediana 12,2 (Q1-Q3 11,3-14)
1Q lediana 89 (Q1-Q3 74-100)
TTPa lediana 32,7 (Q1-Q3 29.7-36.5)
Sangrado lo n=174 (59%) [ Sin=123 (41%)
IST-BATH (n 182 61.49%), 1 (n 69 23,31%), 2 (n20 6,76%), 3 (n 7 2,36%), 4 (n
124,05%), 5 (n20,68%), 6 (n 10,34%), 9 (n10,34%), 10 (n 2 0,68%)
FIGURA 2. Matriz de correlaciones.
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FIGURA 3. Asociacion sangrado con el déficit del factor.
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VALORES DE REFERENCIA PARA ST GENESIA:
DIFERENCIAS EN LA GENERACION DE TROMBINA
ENTRE HOMBRES, MUJERES CON'Y SIN
ANTICONCEPTIVOS- PRIMER INFORME EN UNA
POBLACION PORTUGUESA

Luis, T (1); Patricio, D (2); Pinheiro, J (2); Campos, A (2);
Coelho, A (2); Tomaz, J (2)

(1)ULS Coimbra, Portugal; (2)Centro de Referencia de Coagulopatias Congénitas-Ramén
Salvado, Unidad de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Imunohemoterapia, ULS Coimbra,
Portugal

Introduccion: El ST Genesia es un dispositivo compacto y totalmente automa-
tizado disefiado para medir la generacion de trombina (TG). La estandarizacion
de los ensayos de TG (TGA) es crucial para mejorar su fiabilidad y reproduci-
bilidad, garantizando evaluaciones consistentes y precisas de la funcién he-
mostética. La aplicabilidad clinica del TGA depende del establecimiento de
rangos de referencia robustos y ampliamente validados en poblaciones dirigi-
das. Objetivo: Establecer valores de referencia de TG para una poblacién
portuguesa y explorar diferencias en la TG entre hombres, mujeres sin y con
anticonceptivos orales (ACO) (M-ACO y M+ACO, respetivamente). Material: Se
midié la TG en plasma citratado pobre en plaquetas de 143 donantes sanos
(fresco y tras congelacion a —80°C) con el ST Genesia (Diagnostica Stago),
utilizando los kits STG-BleedScreen (BS), STG-ThromboScreen (TS) y STG-
DrugScreen (DS). Un subgrupo de 27/143 muestras se analiz6 con los tres kits.
Los andlisis estadisticos para la obtencion de los rangos de referencia se
determinaron mediante los percentiles 2,5 a 97,5 para pardametros absolutos y
normalizados de TG (SPSS 30.0, IBM™ SPSS Statistics) (Tabla 1).
Resultados: La muestra incluy6é 51% hombres, 29% M-ACO y 20% M+ACO,
con una edad media de 44 afios (DE+11,4). Hombres y M-ACO mostraron picos
medios y indices de velocidad similares: 130 nM vs. 142 nM, 43 nM/min vs. 50
nM/min (BS); 180 nM vs. 180 nM, 79 nM/min vs. 86 nM/min (TS); y 489 nM vs.
508 nM, 575 nM/min vs. 617 nM/min (DS). Las M+ACO presentaron valores
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significativamente mayores: con picos de 301 nM, 310 nM, 588 nM y velocida-
des de 150 nM/min, 200 nM/min, 798 nM/min, respetivamente (p<0,05 vs.
hombres/M-ACO). La trombomodulina (TM) reducio el potencial de trombina
endégena en 49% (hombres), 45% (M-AC) y 28% (M+AC) (Tabla 2). Se observd
alta variacion interindividual en los indices de velocidad y altura maxima en BS
y TS (51.8% y 52.8%; 40.8% y 34%, respectivamente), mientras que los para-
metros para DS mostraron menor variacion debido a la alta concentracién de
factor tisular en su reactivo. Conclusiones: Nuestros resultados coinciden en
general con los de Ninivaggi et al., salvo en la altura maxima del pico para BS
y TS, que fue un 20% menor. La TG fue similar entre hombres y M-ACO,
mientras que las M+ACO presentaron valores mas altos y menor respuesta
anticoagulante a TM, como era esperado. Esto corrobora la relevancia de re-
gistrar el uso de ACO en la historia clinica para interpretar adecuadamente los
resultados. Estos datos sugieren que los rangos de referencia podrian organi-
zarse en dos grupos: hombres/M-ACO y M+ACO. Sin embargo, se requieren
mas estudios con mayor nimero de participantes y estratificacion segun el tipo
de ACO para confirmar la relevancia clinica de estas diferencias.
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UTILIDAD DEL ANALISIS DEL DEPOSITO DE C5B9
PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON MAT
ASOCIADA AL TPH

Martinez-sanchez, J (1); Suérez-lled6, M (1); Molina, P (1); Pinedo, G (2);
Moreno-castafio, AB (1); Blasco, M (1); Fernandez-avilés, F (1); Martinez, C
(1); Rovira, M (1); Carreras, E (3); Salas, MQ (1); Diaz-ricart, M (1)

(1)Hospital Clinic de Barcelona; (2)Hospital Universitario de Cruces; (3)Institut de Recerca
contra la Leucémia Josep Carreras, Barcelona

Introduccion: La microangiopatia trombética asociada al trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (MAT-TPH) es una complicacién grave, con elevada
morbi-mortalidad e incidencia del 10-35%. Su etiopatogenia es compleja y
multifactorial, estrechamente relacionada con dafio endotelial y activacion del
complemento como eventos criticos en su desarrollo. Objetivo: Evaluar la
utilidad del andlisis del depdsito del complejo de ataque de membrana (C5b9),
fase terminal del complemento, como biomarcador diagndstico y de seguimien-
to en pacientes con MAT-TPH. Material: Plasma de 2 pacientes con diagnéstico
clinico de MAT-TPH fue obtenido en distintos momentos evolutivos. El depésito
de C5b9 sobre células endoteliales en cultivo fue analizado mediante inmu-
nofluorescencia, calculado como el area cubierta respecto al area total anali-
zada y expresado como incremento (x) en relacién al obtenido con plasma
control. Resultados: Paciente 1: Mujer de 36 afos a 6 meses post-TPH mie-
loablativo por LAL, ingresé en UCI por MAT-TPH grave con crisis hipertensiva,
proteinuria con edemas, insuficiencia renal aguda, anemia hemolitica y trom-
bocitopenia. Al diagnéstico, el depdsito de C5b9 estaba notablemente elevado
(x4,9), pese a niveles séricos normales de complemento. No se identificaron
causas adicionales de MAT aparte del TPH. Inicié tratamiento con eculizumab
semanal, observandose una mejoria clinica tras la 12 dosis. A los 7 dias, ob-
servamos reduccion del depésito de C5b9 (x2,5), y tras 3 dosis, con resolucion
clinica y analitica completa, la inhibicién del depdsito fue total (x0,6) al dia +20
post-tratamiento (Figura 1). Paciente 2: Varén de 27 afos, diagnosticado de

MAT-TPH leve en el dia +25 post-aloTPH mieloablativo por LAL. En ese mo-
mento, presentd un depdsito de C5b9 elevado (x7,4), cuando se encontraba
bajo tratamiento inmunosupresor con tacrolimus a niveles terapéuticos apro-
piados. Dada la leve sintomatologia, se mantuvo en seguimiento clinico cerca-
no. A la semana, presenté mejoria analitica y el depdsito disminuyé (x4,1), pero
persistia elevado. A los 10 dias desarrollé una EICR aguda gastrointestinal alta
(MAGIC 1), junto con coinfeccién por virus HH6, y nueva aparicion de signos
analiticos claros de MAT. El depdsito de C5b9 volvié a incrementarse marca-
damente (x7,1). En este momento inicié tratamiento especifico con corticotera-
pia y cidofovir, presentando respuesta clinica progresiva de las complicaciones
activas (Figura 2). Conclusiones: El andlisis del depésito de C5b9 podria ser
un biomarcador Util para el diagnéstico de la MAT-TPH, permitiendo instaurar
el tratamiento especifico adecuado de forma precoz y hacer un seguimiento
individualizado de la respuesta al mismo.

Figura1.
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CARAC'[ERIZACION DE FACTORES DE RIESGO
TROMBOTICO ASOCIADOS A LA ESPLENECTOMIA
EN PACIENTES CON NEOPLASIAS SOLIDAS
MALIGNAS

Ortega Carriedo, J (1); Vega Romero, E (1); Delgado Orozco, L (1); Velasco
Rodriguez, D (1); Revilla Calvo, N (1); Martinez Alfonzo, | (1); Vidal Laso, R
(1); Llamas Sillero, P (1)

(1)Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz

Introduccion: La esplenectomia se ha relacionado con un aumento del riesgo
trombético, aunque los factores implicados no estan no estan bien definidos.
Objetivo: Este estudio analiza su impacto en una cohorte de pacientes onco-
l6gicos con neoplasias sélidas malignas. Material: Se realizé un estudio retros-
pectivo en pacientes de nuestro centro sometidos a esplenectomia entre 2016
y abril de 2024 como parte de una cirugia oncoldgica. Se analizaron factores
asociados al desarrollo de eventos tromboembdlicos (ETV) potencialmente
relacionados con la esplenectomia como la trombocitosis y la esplenomegalia,
descritos previamente en la literatura. Se ajust6 el andlisis por variables demo-
gréficas, clinicas, analiticas, quirdrgicas y terapéuticas, entre otras. Se compard
su distribucion en funcién de la presentacion de ETV al alta. El andlisis esta-
distico llevé a cabo con R (versién 4.3.0) en el entorno de RStudio (versién
2024.12.467). Resultados: Se incluyeron 115 pacientes, cuyo diagnéstico se
resume en la figura 1. El cancer de ovario y de pancreas fueron los mas repre-
sentados (n=35, 40%; y n=23, 20% respectivamente). Un total de 20 pacientes
(17,3%) desarrollaron un ETV, siendo el mas frecuente el tromboembolismo
pulmonar (n=16, 13,9%). No se observaron diferencias en cuanto a edad, sexo,
comorbilidades, tipo de neoplasia, pardmetros analiticos basales ni tipo de
intervencion quirtrgica (tabla 1). No presentaron trombocitosis tras la esplenec-
tomia 17 pacientes (14,8%). Se observé un aumento de desarrollo de ETV en
los pacientes con trombocitosis secundaria a esplenectomia que rozé la signi-
ficacion estadistica (p=0,069). No se observaron diferencias segun el tamafio
del bazo, el recuento maximo de plaquetas ni segun el tiempo o la velocidad



de normalizacion de cifras, estimada a partir de la pendiente. Si se hallé una
mayor frecuencia de ETV entre los pacientes que “no normalizaron la cifra de
plaquetas” (20% vs 3,3%; p= 0,027) para un periodo maximo de observacién
de 2965 dias. Se calculd el tiempo individual de “exposicién a trombocitosis” y
se compard su distribucion en funcién de la presencia de ETV al alta mediante
prueba de rango logaritmico, sin encontrar diferencias (p=0,735; véase figura
2). Conclusiones: La trombocitosis secundaria a la esplenectomia no se
asoci6 de forma significativa en nuestra poblacién a un incremento del riesgo
trombotico bajo el conjunto de variables controladas incluidas en el andlisis.
No obstante, se observé que la “exposicién a trombocitosis” tuvo un impacto
positivo en la presentacion de ETV. Seria interesante estudiar este hallazgo en
una muestra mayor y con un periodo de seguimiento mas prolongado.
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COMPARACION INDIRECTA ENTRE DOS

PLATAFORMAS DE TERAPIA GENICA EN HEMOFILIA
B (HB)

Rodriguez Lopez, M (1); Iglesias Varela, R (2); Sar Fuentes, P (2); Lopez
Ansoar, ME (2); Ocampo Martinez, R (2); Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro,|IS Galicia-Sur,Vigo

Introduccion: La terapia génica AAV asociada dirigida al higado ofrece la
posibilidad de una curacién funcional de la hemofilia. Los resultados publicados
de las 2 TG aprobadas en HB son positivos como podemos deducir en los
ensayos clinicos (HOPE-B, para Etranacogene Dezaparvovec (ED) -NEJM
2023;388:706-18- y Benegene-2, para Fidanocogene Elaparvovec (FV)-
NEJM2024;391:1108-18.). Son EC, fase 3, para pacientes adultos con HB se-
vera 0 moderadamente severa sin inhibidores, que han recibido profilaxis con

factor IX (CFIX) durante al menos 6 meses, con un tamafio muestral compa-
rable (n=54 para ED vs 46 FE). Este afio se presentaban los resultados de un
MAIC (MP-023 (1694320) Clinical efficacy of interventions for adult patients with
moderately severe to severe haemophilia B: An indirect treatment comparison
with fidanacogene elaparvovec, WFH, Madrid, 2024) entre ambas plataformas
que sugeria que FE podria tener ventajas numéricas sobre ED en términos de
eficacia. Aunque se considera sin significacion estadistica, han generado con-
troversia Objetivo: Comparar los resultados de 2 terapias genicas aprobadas
en HB Material: Andlisis comparativo entre 2 plataformas de TG en HB con
uso de IA generativa basica (ChatGPT40) a partir de los datos reportados
desde los EC mencionados. Resultados: Los estudios son comparables por
disefio y poblacién, permitiendo una comparacion general. Existen diferencias
en la dosis, vector utilizado y respuesta en términos de actividad del FIX y
efectos adversos. Dados los datos utilizados existe una limitacién para realizar
el andlisis: El test de ANOVA no se pudo realizar por la limitacién en los datos
(con solo un valor promedio por grupo), lo que genera datos insuficientes para
realizar una comparacion valida de varianzas entre los grupos. Los nimeros
absolutos son pequefios para ciertas variables (por ejemplo., % de pacientes
que retomaron la profilaxis) e invalida el uso del test chi-cuadrado La actividad
del FIX parece ser mayor con ED, mientras que la reduccién de ABR es lige-
ramente mayor en FE. Aunque la ABR media es ligeramente menor en FE (1.28
vs. 1.51) como el nivel de FIX mayor, el solapamiento de los Cl sugiere que la
diferencia observada no es cinicamente significativa. Para evaluar las diferen-
cias en incidencia de transaminitis, uso de corticoides y duracién de corticote-
rapia recomienda utilizar el test t de Student o Mann-Whitney U. La transaminitis
y duracién de corticoterapia son significativamente mayores para FE
(P < 0.00056 y < 0.00004, respectivamente). Se podria pensar que la diferencia
en % de pacientes que retomaron la profilaxis entre ED (3.7%) y FE (13.3%),
de 10 puntos es estadisticamente significativa pero el valor de p es 0,136. La
diferencia en niveles de FIX favorece a ED (no significacion estadistica,
p > 0,05) con mayor % de pacientes manteniendo niveles de FIX en rango
normal o leve). Conclusiones: Ambas TG ofrecen reducciones significativas
en la ABR y mejoran los niveles de FIX en pacientes con hemofilia B. si bien,
en relacion seguridad a la transaminitis y uso de CCS, los resultados son mas
favorables para Etranacogene, con menor incidencia de transaminitis y uso de
corticosteroides, de forma estadisticamente significativa. Con todo, debido a la
falta de significancia estadistica, no es posible afirmar que exista una diferencia
real y significativa entre ambas terapias y las dos debieran considerarse op-
ciones validas y efectivas para el tratamiento de la HB. Se requiere validaciéon
del uso de la IA generativa para estos fines.
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USO DE LA IA GENERATIVA PARA EVALUAR COSTE-
EFICIENCIA DE LA PROFILAXIS CON CFVW EN
ESPANA

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3);
Ocampo Martinez, R (2); Perez, C (4); Mosquera Orgueira, A (5)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Coruha
(CHUAC); (4)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (5)Complexo
Hospitalario Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y
Hematologia Computacional, FIDIS

Introduccion: La eficiencia en las profilaxis (PPX) sea del tipo que fuere es
un aspecto a considerar a la hora de escoger un producto terapéutico.
Recientemente, una publicacion [1] consideraba Haemate-P® mas eficiente
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usando un modelo de Markov si bien suponiendo el empleo de dosis teéricas
de Wilate® menores que las empleadas en el estudio WIL-31[2], unico estudio
observacional prospectivo sobre PPX en EVW. El estudio asumia que ambos
productos usan 30 Ul/kg/semana en PPX, pero en el WIL-31 Wilate requeria
58 Ul/kg/semana para lograr una reduccién del 84,4% en sangrados (Sin
datos de caracter prospectivo para Haemate-P®). Esto se traduce también
en una sobreestimacion de los QALYs en la publicacién referida. Ademas,
WIL-31 incluydé 67% de pacientes con EVW tipo 3, mientras que los estudios
de Haemate-P® tenian mayor proporcién de tipos 1 y 2 (aparentemente
menos graves). Objetivo: Determinar que CFVW recomendaria la IA gene-
rativa en PPX usando los datos en vida real para Wilate® (WIL-31[2])
Material: Anélisis de coste-efectividad comparativo entre Wilate y Haemate-P,
usando los resultados para Wilate del estudio WIL-31 y para Haemate-P, los
valores tedricos reportados en [1] asumiendo igual dosis para ambos. El coste
unitario es 0,39 euros/Ul para ambos. La estimacion y recomendacion final
es efectuada por Deepseek® Resultados: Se hace un calculo de coste-efec-
tividad utilizando datos del WIL-31 para Wilate, igualando la dosis mediana
para ambos productos: 58 Ul/Kg/semana. Con Wilate la reduccién de la tasa
de sangrado anual (TAS) es 84.4% vs 91% del Haemate-P (datos retrospec-
tivos). El coste anual de la PPX es igual (83,513 €/afio) pero hay mayor ahorro
por sangrados para Wilate (16,366 €/afio vs 5,810 €/afio, 64,5% mayor) lo
que comporta un QALY de +0,03 a favor de Wilate que resulta en dominante.
Proporciona 0.030 QALYs adicionales por afio sin incrementar costes frente
a Haemate-P®. Aunque la PPX cueste lo mismo, Wilate evita 18.2 sangrados
mds/afio que Haemate-P (28.2 vs 10), generando mayores ahorros en costes
de sangrado y ganancias en calidad de vida. La aparente contradiccién en %
se debe a que Haemate-P parte de una TAS on-demand menor (11 vs 33.4
Wilate), con menor reduccion absoluta (10 vs 28.2 sangrados evitados/afio).A
30 afios, los QALYs acumulados son +0.90 con un ahorro total en sangrados
de 316,680 €. Con un test de Bootstrap (1,000 iteraciones), 98% de las si-
mulaciones muestran que Wilate es dominante (ICER < 0 €/QALY) (IC del
95% para AQALYs: [0.025, 0.035] (no incluye 0; p < 0.01) por lo que en tér
minos de eficacia, es superior el Wilate y de forma estadisticamente signifi-
cativa. Conclusiones: Utilizando la dosis real de Wilate del estudio WIL-31,
Wilate® es mas coste-efectivo que Haemate-P®. Su mayor eficacia comporta
un ahorro significativo y ganancia en calidad de vida. La diferencia es esta-
disticamente robusta (p < 0.01), respaldando a Wilate como la opcion prefe-
rente para PPX en EVW en Espafa. Este trabajo presenta limitaciones
empezando por la ausencia de validacion del uso de la IA para este fin.
Ademas, al no haber datos prospectivos sobre la eficacia de Haemate-P en
PPX, la TAS de 1 podria sobreestimar su eficacia. La asuncion de igual dosis
para Haemate-P no estd respaldada por lo menos, por su ficha técnica y
ademas, al no considerar costes indirectos (perdida de productividad u otros
cuidados) se podria perjudicar al producto teéricamente mas eficaz.
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DIFERENCIAS ENTRE ANTICOAGULANTE LUPICO Y
ANTICOAGULANTE LUPICO MIX: ANALISIS DE LAS
DISCREPANCIAS EN EL DIAGNOSTICO DE
TRASTORNOS TROMBOTICOS

Marull, A (1); Ferrando, N (2); Saiz, L (2); Bustins, A (3);
Velez De Mendizabal, A (2); Serrando, M (2)

(1)laboratorio; (2)Laboratorio Territorial De Girona; (3)ICO

Introduccion: El anticoagulante lupico (LA) es un autoanticuerpo asociado
a trastornos trombdticos y enfermedades autoinmunes. Dado que no existe
una prueba Unica que pueda detectar todas las formas de LA, las guias
recomiendan realizar dos pruebas diferentes que utilicen principios de en-
sayo distintos. Segun las ultimas directrices, el uso de LA MIX—un método
que combina una muestra del paciente con un control negativo para LA—
asegura resultados més fiables. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo
analizar las discrepancias observadas entre los resultados obtenidos utili-
zando LA y LA MIX para obtener una mejor comprensién del proceso
diagnostico. Material: Un total de 71 muestras positivas de anticoagulante
lipico fueron analizadas en el Laboratorio Territorial de Girona. Los puntos
de corte utilizados para determinar la positividad de LA fueron los resultados
de la prueba LA Russell 1.2 y el resultado de la prueba LA Silica 1.16.
Utilizamos los mismos puntos de corte para LA MIX. Para cada muestra,
los resultados de LA MIX fueron evaluados junto con otros parametros de
coagulacion, incluyendo el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada, los niveles de fibrindgeno, los anticuerpos anticardio-
lipina. Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando R Studio, versién
2024.09.1. Resultados: De las 71 muestras positivas de LA, 47 (66.2%)
resultaron negativas con LA MIX, mientras que 24 (33.8%) continuaron
siendo positivas. Entre los 47 casos discrepantes, 41 fueron asociados con
la prueba Russell, y solo 6 con la prueba Silica. El anélisis grafico muestra
que las diferencias mas significativas entre los casos discrepantes (LA
positivo y LA MIX negativo) se concentran en el tiempo de SCREEN de la
prueba Russell. Fig.1. Especificamente, las discrepancias son méas frecuen-
tes cuando el tiempo de SCREEN de Russell es inferior a 54 segundos, o
el RATIO es inferior a 1.49. Conclusiones: La incorporacién de la prueba
LA MIX, tal y como recomiendan las guias actuales, juega un papel impor-
tante en el diagndstico del anticoagulante Iupico. Las discrepancias mas
destacadas entre la prueba estandar de LA y LA MIX estuvieron principal-
mente asociadas con la prueba de veneno de vibora Russell, particular-
mente en los casos con tiempos de SCREEN mas cortos (<54 segundos).
Estos hallazgos sugieren que la prueba Russell podria ser més sensible a
variaciones en el ensayo o a la presencia de inhibidores no especificos, lo
que podria influir en la interpretaciéon diagndstica del LA. Esto resalta la
necesidad de seguir investigando para comprender mejor el comportamiento
de estos ensayos en determinadas situaciones clinicas, especialmente en
casos con resultados limite o contradictorios.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO
SOBRE EL EFECTO DE LOS AGONISTAS DE LA
TROMBOPOYETINA EN LA CONSULTA EXTERNA DE
HEMATOLOGIA

Gilabert Gutiérrez, P (1); Duran Garcia, M (1); Galan Picén, J (1); Yera Cobo,
M (1); De Cos Hérh, MDC (1)

(1)Hospital Universitario Puerta del Mar

Introduccion: Durante las Ultimas décadas han surgido terapias de segunda
linea para la Parpura Trombocitopénica Inmune (PTI) cuando los pacientes no
han respondido previamente a Corticoterapia y/o Inmunoglobulinas. Los ago-
nistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) son actualmente, junto con
Fostamatinib, la alternativa terapéutica que ofrece mayor eficacia y menor to-
xicidad para estos pacientes. Estos destacan por su eficacia y seguridad,
aunque es fundamental considerar los posibles eventos tromboembdlicos como
efectos adversos con los AR-TPO. Objetivo: Andlisis y descripcion del efecto
de los tratamientos de segunda linea en la PTI crénica de una consulta externa
de Hematologia, realizando un andlisis unicéntrico con el objetivo de determi-
nar una posible relacion entre las variables estudiadas y su patologia hemato-
l6gica. Material: Estudio unicéntrico retrospectivo que incluyd a pacientes en
seguimiento en una consulta externa de Hematologia, que precisaron trata-
miento de segunda linea, en el periodo comprendido entre los meses de
01/2020 y 04/2025, ambos inclusive. Se definieron como variables cualitativas
edad, sexo, tratamiento (AR-TPO/Fostamatinib/Romiplostin), enfermedad he-
matoldgica, cifra de plaquetas antes del inicio del tratamiento y tras 2 meses
de tratamiento y tipos de linea de tratamiento recibidas. Dentro de las enfer
medades hematoldgicas estudiadas, se selecciond la categoria PTI, por tener
la moda més alta y con mayor probabilidad de obtener resultados significativos.
Entre los tratamientos estudiados, se analizd la respuesta con: Eltrombopag,
Avatrombopag, Romiplostin, Fostamatinib en monoterapia y asociaciones entre
ellos. Con respecto al niumero de plaquetas, se definié6 como respuesta com-
pleta un recuento de plaquetas mantenido por encima de 100x103 tras 2 meses
de tratamiento. Se definié el valor de p<0.05 como valor de significacion esta-
distica. Para la recogida de datos se usaron los programas Diraya, Modulab y
SPSS-V26 y para el estudio estadistico se utilizd el test de asociacion Chi2 y
test de Wilcoxon para muestras relacionadas. Resultados: De los 96 pacientes,
se estudiaron 46 pacientes con PTI crénica, 29 mujeres y 17 hombres (63% y
37% respectivamente), el 19,6% menores de 18 afos (9/46) y 80,4% (37/46)
mayores de 18 afios, siendo el 41,3% mayores de 70 afos (19/46) al inicio del
tratamiento. Del total de 46 pacientes estudiados, 37 estaban tratados con
AR-TPO (24 Eltrombopag, 11 Avatrombopag y 2 Romiplostin), 2 con asociacio-
nes y 7 con Fostamatinib, éstos Ultimos habiendo recibido previamente un
AR-TPO (3 de ellos por falta de respuesta y 4 de ellos por trombosis, como
Unico efecto adverso relevante). Se observé asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre las siguientes variables analizadas: * Con Eltrombopag se ob-
servé un incremento de plaquetas del 463% comparando el recuento previo al
tratamiento y tras 2 meses (plaquetas medias pre-tratamiento 33x103/uL y
post-tratamiento de 157x103/pL). * Con Avatrombopag se incrementaron un
685% (plaquetas medias pre-tratamiento 21x103/uL y post-tratamiento de
146x103/pL). » Con Fostamatinib se incrementaron un 446% (plaquetas medias
pre-tratamiento 30x103/uL y post-tratamiento de 137x103/uL). * No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre sexo, edad al inicio del
tratamiento y eficacia del mismo. Conclusiones: - Avatrombopag, eltrombopag,

fostamatinib y romiplostin son las opciones de tratamiento recomendadas para
los pacientes con PTI que no han respondido adecuadamente a tratamientos
de primera linea, no existiendo resistencia cruzada entre ellos. * La via de
administracion del AR-TPO (oral o subcutanea) y las interacciones alimentarias,
son factores decisivos para la eleccion del tratamiento en segunda linea.
* Aunque son farmacos que destacan por su seguridad, no estan exentos de
efectos adversos, siendo los eventos trombéticos la complicacién mas relevan-
te. » Los factores de riesgo cardiovasculares y/o antecedentes de trombosis
arteriales o venosas son factores determinantes para seleccionar Fostamatinib
frente a AR-TPO.

EDAD DE LOS PACIENTES CON PTI AL
INICIO DEL TRATAMIENTO

Nimero de pacientes
5

-
B
i
:

(11-15) (16-20) [21- 25) (31-40] [41-50) (51-60] [61-70] =>71

Ailos en intervalos

Evolucién del nimero de plaquetas pre y post-
tratamiento
180.000
160.000

i
120.000
100.000
60.000
40.000
20.000
N | O [ |

SETH - MISCELANEA

AVATROMBOPAG: MAS ALLA DE LA EFICACIA.
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Rodriguez Lopez, M (1); R. Lopez, M (2); Romero Ventosa, EY (2);
Iglesias Varela, R (2); Amoedo Bastos, A (2); Lopez Ansoar, ME (2);

Cabirta Touzon, G (2); Sar Fuentes, P (2); Ocampo Martinez, R (2);
Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXI Vigo

Introduccion: Actualmente los Agonistas de Trombopoyetina (TPO-RA) son el
tratamiento de eleccién en 22 linea en la PTI, Existen diferentes agonistas que
actuan a distinto nivel y con distinto modo de administracion. Avatrombopag es
un agonista oral de 22 generacién que actua a nivel del dominio transmembrana
del receptor de la TPO. En Galicia esta aprobado desde finales de 2023 y desde
ese momento en nuestro centro ha aumentado progresivamente su prescrip-
cion, de forma similar a lo observado en otros paises (Tomassello et al1). El
uso de Avatrombopag se asocia a ventajas comparativamente a los otros
agonistas, como facilidad de la administracion via oral, con las comidas o la
no necesidad de monitorizacién hepatica Objetivo: Andlisis de eficacia y efi-
ciencia del uso de Avatrombopag en distintas lineas de tratamiento (desde
primera linea a 3 0 mas lineas) en el manejo de la PTI en un centro de 3er
nivel. Material: Recogida de datos de la historia clinica electrénica de los pa-
cientes: Las variables incluyen edad, sexo, tipo de PTI (Primaria/Secundaria),
Ne de lineas de tratamiento y agonistas de TPO previo al inicio de Avatrombopag,
motivo del switch, recuento plaquetario pre, al mes,3,6,9 y 12 meses vy final-
mente la dosis en cada uno de esos momentos de los distintos agonistas y
andlisis de la variacion de los costes. Los resultados se expresan en media (y
DS), mediana (y RIC) y porcentaje. Para los costes se toma como referencia
el PVL de los distintos agonistas (https://www.farmaceuticos.com/botplus/)
Resultados: Se incluyen 22 pacientes: 13 mujeres (59,09%) y 9 hombres
(40,91%). Edad media 55,91 afios (DS 20,9). 68,18% tienen diagndstico de PTI
primaria. 1 paciente recibe Ava en 12 linea, 3 en 22 linea y los 18 restantes: 12
en 32 linea (54,55%), 2 en 42 y 2 en 62 linea (9,09%, respectivamente). 1 en
52 y otro en 72 linea. 45,45% proceden de Eltrombopag previo, otro 27,27%
Romiplostim y un 9,09% ambos agonistas. Previo al switch, 36,36% de los
pacientes recibian medicacion concomitante para su PTI (preferentemente
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Prednisona en dosis < 5-10 mg/dia). Hay diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los recuentos plaquetarios a lo largo del tratamiento con
Avatrombopag (ANOVA, p 0.0018), con un incremento sostenido del recuento
(media previa de 51000/ml a mas de 140000/ml). De subrayar que el paciente
que recibié Ava en 12 linea alcanzd remisién completa y suspendié el trata-
miento. El coste semanal del tratamiento de los 18 pacientes tratados con
agonistas previo al switch era 12657,67 euros (703,2 euros/paciente/semana)
(Graficas 1y 2). A los 3 meses se advierte ya la reduccion de costes: coste
total semanal de 5886,34 euros, siendo el coste semanal medio por paciente
de 280,30 euros. A los 12 meses, esa tendencia a la reduccion de coste se
consolida: coste total semanal de 5.808,41 euros y coste medio por paciente/
semana de 264,02, implicando una reduccion del coste del 54,11% y del
62,45% por paciente, respectivamente. La diferencia es estadisticamente sig-
nificativa (Student test, p < 001). De hecho, con menos del 50% del coste del
tratamiento previo se trata a 4 pacientes mas, advirtiéndose una reduccion de
la necesidad de tratamiento concomitante (pasa de 8 a 4 pacientes) sin signi-
ficacién estadistica (Chi-cuadrado, p 0.366). Conclusiones: En nuestra expe-
riencia, el switch a Avatrombopag ha sido un éxito tanto clinico por su alta
eficacia- mejora los recuentos de plaquetas con menor variabilidad- como de
eficiencia, por la importante reduccion de los costes del tratamiento de la PTI
(54,1%), permitiendo tratar mas pacientes con la mitad de coste (reduccion del
coste semanal por paciente del 62,45%). En relacién a la reduccion de trata-
miento concomitante, si bien no tiene diferencia estadistica, esto probablemen-
te sea debido al pequefio tamafio muestral una vez que 50% de los pacientes
vieron reducida esa necesidad. La reduccion del coste total semanal y por
paciente a los 12 meses es muy significativa estadisticamente y resalta el
impacto econémico favorable del cambio al “nuevo” agonista. Seria interesante
evaluar este impacto en una cohorte de pacientes de mayor tamafo como la
recogida en el estudio AVESPA 1 Tomassello R et al, Real-World Use,
Effectiveness and Safety of Romiplostim, Eltrombopag and Avatrombopag in
Immune Thrombocytopenia: Data from the Norwegian ITP RegistryBlood (2023)
142 (Supplement 1): 3952.https://doi.org/10.1182/blood-2023-182848.
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COSTE EFICIENCIA DE LA PROFILAXIS CON
SIMOCTOCOG ALFA VS EFANESOCTOCOG ALFA
CON USO DE IA GENERATIVA EN UN CENTRO DE
TERCER NIVEL

Rodriguez Lopez, M (1); Ocampo Martinez, R (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: La gran variedad de tratamientos actuales en la hemofilia
aumenta la complejidad de la eleccién del tratamiento. La personalizacién es

clave para el éxito de la profilaxis. Esta comporta un importante coste eco-
noémico justificando un enfoque holistico a la hora de seleccionar los trata-
mientos. Manuccii1 subraya la complejidad de las “personalized decision
choices” y concluye que es imprescindible para optimizar resultados segin
edad, comorbilidades y perfil inmunolégico de cada individuo siendo un pilar
para maximizar eficacia, seguridad y adherencia en pacientes con hemofilia.
Recientemente una publicacién2 concluia que Efanesoctocog alfa no es
coste-efectivo en EE.UU. al precio actual, a pesar de su superioridad clinica.
Recomienda usarlo en casos con alta carga de sangrados o intolerancia a
terapias estandar, sujeto a negociacién de precios. Objetivo: Comparar la
ratio coste-efectividad de 2 concentrados de FVIII recombinantes (Simoctocog
Alfa, Octapharma Lab®. y Efanesoctocog Alfa, Lab. Sobi®) en un centro de
3er nivel. Material: Se toma como base los resultados de la publicacién2 y
de los estudios X-TEND3 y NuPrewig4. Se someten a una simulacién tedrica
con recurso a |A Generativa (Deepseek®). Se toman como referencia los
precios unitarios en nuestro centro. Resultados: Se analizan ambos produc-
tos en base a los resultados de la tabla 1. Con EFA la reduccion de sangrados
es mayor (0,74 sangrados/afio) vs. Simoctocog Alfa implicando una ganancia
de 0,015 QALYs/afio (0,02 QALYs por sangrado evitado). Al comportar menos
infusiones (EFA (1/semana) vs. Simoctocog Alfa (2-3/semana)) se afiade otro
0,01 QALYs/afio por comodidad y por el valle més alto (EFA: 15%), asumiendo
que reduce el dafio articular subclinico vs. Simoctocog (2,7%), se le adiciona
otro 0,005 QALYs/afio. La ganancia total de QALYs con EFA es +0.03 QALYs/
afo. Al calcular el ICER, la diferencia de coste entre uno y otro es de 26301
euros/afio, a favor de Simoctocog. El ICER es de 877.000 €/QALY. Este ICER
superaria en 29 veces el umbral espafiol, estimado en torno a ~30.000 €/
QALY. La IA considera como factores clave en este andlisis serian el precio
de EFA por lo que los beneficios serian limitados: Aunque EFA mejora los
QALYs, la ganancia seria insuficiente para justificar su coste incremental.
(Tabla 2) Conclusiones: Ambos productos han mostrado eficacia y seguridad
en la profilaxis del sangrado. Actualmente, la amplia variedad de opciones
terapéuticas en la hemofilia resulta en que un enfoque de «talla unica» pueda
no ser el ideal, como no lo era hasta ahora, y exista el riesgo de incrementar
costes a la espera de beneficios aun por demostrar (eliminacién de la artro-
patia/cirugias ortopédicas). Para la |A, EFA no pareceria ser coste-efectivo
frente a Simoctocog en nuestro centro. La recomendacion de Deepseek®
seria priorizar Simoctocog por su mejor relacién coste-efectividad y conside-
rar EFA solo si se reducen sus costes -propone pej.: 0,45 €/Ul, Ito et all
hablan del 53%- o en pacientes con alta carga de sangrados subclinicos/
artropatia avanzada. La IA destaca la importancia de validar supuestos bio-
l6gicos (como el impacto del valle) en modelos de coste-efectividad. Nuestro
andlisis presenta numerosas limitaciones, si bien esta en linea con lo repor-
tado por Ito et al.

« Simoctocog alfa:
o Profilaxis: 93 Ul/kg/semana (2-3 infusiones).
o Valle: 2,7%.
o Tasa anualizada de sangrado (TAS): 1,45.

« Efanesoctocog alfa (EFA):

o Profilaxis: 50 Ul/kg/semana (1 infusion).
o Valle: 15%.
o TAS:0,71.

« Supuestos:
1. Reduccién de sangrados: EFA reduce 0,74 sangrados/afio vs.
Nuwig — +0,015 QALYs/afio (0,02 QALYs por sangrado evitado)
2. Menos infusiones: EFA (1/semana) vs. Nuwiq (2-3/semana)
- +0,01 QALYs/afio por comodidad.
3. Valle mas alto (EFA: 15%): Asumiendo que reduce el dafio
articular subclinico vs. Nuwiq (2,7%) — +0,005 QALYs/afio.

Ganancia total de QALYs con EFA:

0,015(sangrados)+0,01(infusiones)+0,005(valle)=+0,03 QALYs/aiio.

Calculo del ICER, para paciente promedio de 70 Kg:

« Coste anual de profilaxis:
> Nuwiq: 116.823 €
o EFA:143.124 €
o Diferencia: +26.301 €/afo.

« ICER:
ICER=143.124-116.823/0,03=877.000 €/QALY.
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ANALISIS COSTE EFICIENCIA DE LA PROFILAXIS

CON TUROCTOCOG ALFA PEGOL VS
EFANESOCTOCOG ALFA CON USO DE DEEPSEEK®

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3); Ocampo Martinez, R (2);
Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
(CHUAC)

Introduccion: Manucci1 afirma que la personalizacion es imprescindible para
optimizar resultados de la profilaxis segun edad, comorbilidades y perfil inmu-
nolégico de cada individuo siendo un pilar para maximizar eficacia, seguridad
y adherencia en hemofilicos. Dado el importante coste econémico que conlleva,
se requiere un andlisis holistico a la hora de seleccionar los tratamientos,
priorizando eficacia sin olvidar la sostenibilidad. En USA, una publicacién2
concluia que Efanesoctocog alfa no es coste-efectivo al precio actual, a pesar
de su superioridad clinica. En nuestro medio, con un sistema de precios dife-
rente, no hay estudios disponibles. Objetivo: Efectuar un andlisis de coste
eficiencia de la profilaxis con 2 concentrados de FVIII recombinantes
(Turoctocog Alfa Pegol, Lab Novonordisk®. y Efanesoctocog Alfa, Lab. Sobi®)
Material: Se toma como base los resultados de la publicacion USA2 , del
estudio X-TEND3 vy los de la experiencia espafola en vida real4. Se efectia
una simulacién tedrica con A Generativa (Deepseek®). Se emplean los precios
unitarios reportados por INGESA. Resultados: Se analizan ambos productos
segun los resultados de la tabla 1. El coste por reduccion de TAS con EFA es
1,8% mas barato. La diferencia en coste (profilaxis y tratamiento de sangrados)
es favorable a Turoctocog (22613,94 euros/afo, -15,8%/afio). Para disutilidad
por sangrado, Turoctocog evita 0,54 sangrados/afio vs. EFA, con QALY/afio
favorable de +0.039. Al comportar menos infusiones (1/semana) vs. Turoctocog
(entre 1-2/semana)) EFA suma 0,0156 QALYs/afio por comodidad y por el valle
mas alto (EFA: 15%), asumiendo que reduce el dafio articular subclinico se
suma 0,005 QALYs/afo. Ganancia total de QALYs con EFA es +0.0184 QALYs/
afio. El ICER es -1.2M€/QALY para EFA superando en > 30 veces el umbral
espafiol estimado (~30.000 €/QALY). La IA considera como factor clave en este
andlisis el precio de EFA por lo que los beneficios serian limitados. Aunque
EFA mejora los QALYs, la ganancia seria insuficiente para justificar su coste
incremental. (Tabla 2). Aun con umbrales mayores (50 y 75000 €/QALY) y re-
ducciones del precio un 15,2 y un 15,5% (a 0,66 €/Ul) no seria coste-eficiente
para esas TAS. Conclusiones: Ambos productos han mostrado eficacia y
seguridad en la profilaxis del sangrado. El enfoque de «talla Unica» no parece
ser el mas adecuado y podria aumentar los costes a la espera de beneficios
clinicos aun no demostrados (evitar artropatia/cirugias ortopédicas). Para la IA,
con los datos analizados, en Espafa, Turoctocog es una alternativa mas efi-
ciente y coste-efectiva para profilaxis en hemofilia, priorizandolo por menor
coste, efectividad en vida real (TAS 0,17) y nivel valle adecuado (3-5%) y
considera EFA solo si el paciente presenta sangrados subclinicos graves no
controlados o si hay una reduccion importante de precio (del 53% en USA1).
La IA destaca la importancia de validar supuestos biolégicos (como el impacto
del valle) en modelos de coste-efectividad. Nuestro andlisis preliminar presenta
numerosas limitaciones (heterogeneidad de datos, validacion de la IA con estos
fines, ajuste de QALYs, disutiidades...) si bien esta en linea con las modela-
ciones de Ito et al. Por otro lado, en la eleccion de la profilaxis intervienen otros
factores que no los puramente econémicos.

abla 1(referencias 3,4 y 5!

Parémetro Turoctocog (N8-GP)  Efanesoctocog Alfa (EFA)
Dosis 50 Ul/kg cada 4 dias 50 Ul/kg semanal

TAS (post-profilaxis) 0,17 (antes: 2,24) 0,71 (antes: 3,21)
Reduccién de TAS 2,07(2245017)  2,50(3,21->0,71)

Nivel valle 35% 15%

% de sangrados resueltos
97% 7%
con 1-2 infusiones

Dosis media (UI/Kg) 375 50
Coste por sangrado evitado 58.592,90€

57.559,32€

Coste por sangrado 254,36€ 1.938,30€

1. Coste Anual de Profilaxis + Tratamiento de Sangrados (Paciente 70 kg):
a) Coste de Profilaxis:
030€/af

EFA: SOUI/kgx70kgx52semanas=141.960€/aflo.
b) Coste de Tratamiento de Sangrados (corregido):
Namero de sangrados/afio:
Turoctocog: 0,17sangrades/afo. EFA: 0,71sangrados/an"o.
Coste por sangrado:

38€/U1=1.496,

Coste anual=0,17x1.496,25-254,36€.
EFA:

78E/UI=2, ost

120,71x2.730-1.938,30€.
Diferencia de coste anual:
143.898,30€ (EFA)-121.284,36€ (Turoctocog)=+22.613,94€/afio para Turoctocog.
2. Calculo de QALYs (Segin Estudio Americano):
a) Disutilidad por Sangrado:
0,072
Turoctocog evitaria:
0,71(TAS EFA) -0,17(TAS Turoctocog) =0, 54sangrados/ano.
Ganancia QALYs=0,54x0,072=+0,039QALYs/afio.

b) Disutilidad por Infusiones:
Profilaxis:
T infusi "oxd, perdidos.
EFA: S2infusic "ox4,

¢) Valle Terapéutico (Supuesto Tedrico):
+0,005 QALYs/afio para EFA por valle del 15%.
d) Ganancia Neta de QALYS con EFA:

3. ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio):
Ict 898,30€-121.284,36€= ~1.228.195,65 €/¢

Limitaciones:

Supuesto tedrico i w.
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ELTROMBOPAG EN EL MANEJO QUIRURGICO DE LA
DISFUNCION PLAQUETARIA HEREDITARIA: UNA
SERIE DE CASOS

Oliveira, M (1); Fonseca Dias, F (1); Jorge, F (1); Matos, R (1); Pinho, N (1);
Moreira, L (1); Coutinho, M (1); Cruz, E (1); Morais, S (1)

(1)Unidade de Trombose e Hemostase, Servico de Imuno-hemoterapia, Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio, Unidade Local de Saude de Santo Anténio

Introduccion: Las trombocitopenias hereditarias (TH) son trastornos diversos
caracterizados por recuento plaquetario bajo y riesgo hemorragico variable. En
ciertos contextos clinicos puede ser necesario aumentar el recuento.
Histéricamente, la transfusion plaquetaria era la Unica opcién Los agonistas
del receptor de trombopoyetina, como Eltrombopag, se han usado en varios
sindromes de TH. Aunque los reportes iniciales son prometedores, la experien-
cia aun es limitada. Objetivo: Presentar una serie de casos de pacientes con
TH tratados con Eltrombopag como preparacion para procedimientos quirtrgi-
cos. Material: Se realizd una revisién de los registros médicos de pacientes
con TH tratados con Eltrombopag para optimizar el recuento antes de cirugias.
Se recolectaron datos sobre diagnéstico, tipo de cirugia, recuentos plaquetarios
pre, intra y postratamiento, complicaciones hemorragicas y efectos adversos.
Eltrombopag se administrd a 50 mg/dia. Se obtuvo consentimiento informado
y se discutié el uso fuera de indicacion. Se definié una respuesta mayor al
tratamiento como un recuento de plaquetas superior a 100 x 10%L o un au-
mento de al menos el 100 % con respecto al valor basal, junto con la ausencia
de complicaciones hemorrdgicas relacionadas con la cirugia.
Resultados: Catorce procedimientos quirtrgicos fueron realizados en 9 pacien-
tes (7 hombres, 2 mujeres). Los diagnésticos incluyeron trastorno relacionado
con MYH9 (n=3), ITGA2B/ITGB3 (n=2), ANKRD26 (n=2) y ACTN1 (n=2). Las
cirugias incluyeron procedimientos mayores (reemplazos articulares, paladar
hendido, corpectomia cervical) y menores. Eltrombopag se inicié una mediana
de 24 dias (+12) antes de la cirugia. Se monitorizaron hemogramas semanal-
mente y el dia previo. En trece de las catorce intervenciones, los pacientes
cumplieron los criterios de respuesta, con un pico mediano de recuento a los
20 dias (+5). El recuento basal fue de 45 x 10%uL (rango: 18-93), con un
aumento mediano del 143% (rango: 64-280%), alcanzando un pico mediano
de 103 x 10%pL (rango: 50-214). No se observaron hemorragias, necesidad
de transfusion ni efectos adversos relacionados con Eltrombopag en los res-
pondedores. Conclusiones: Eltrombopag fue bien tolerado y eficaz para elevar
el recuento plaquetario en pacientes con TH sometidos a cirugia, sin eventos
hemorrégicos ni reacciones adversas. Segun nuestro conocimiento, este es el
primer uso reportado en trombocitopenia relacionada con ACTN1, eficazmente.
Se requieren estudios prospectivos mas amplios para confirmar su seguridad
y eficacia en los distintos subtipos de TH.
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Imagen 1. Evolucién del recuento de plaquetas durante el tratamiento con Eltrombopag
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USO DE ROMIPLOSTIM EN EL MANEJO DE LA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA
EN TUMORES SOLIDOS: EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Duran Garcia, M (1); Gilabert Gutiérrez, P (2);
Delgado Hidalgo, F (2); Saracut Pons, A (2); Yera Cobo, M (2);
De Cos Hoérh, MDC (2)

(1)Hospital Universitario Puerta Del Mar; (2)Hospital Universitario Puerta del Mar

Introduccion: La trombocitopenia inducida por quimioterapia (CIT) es una
complicacidon hematoldgica frecuente en pacientes con neoplasias sélidas en
tratamiento mielosupresor. Se define como cifra plaquetaria inferior a 100.000/
ul durante més de 3-4 semanas tras la Ultima administracion de quimioterapia
y/o demoras en su continuacién. La CIT constituye una causa frecuente de
modificacién de tratamiento, mediante reduccion de dosis o aplazamiento del
ciclo, que compromete la Intensidad de Dosis Relativa (IDR), disminuyendo la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG).
Romiplostim es un agonista del receptor de la trombopoyetina con indicacion
principal para la trombopenia inmune primaria. Sin embargo, en los ultimos
afos existe evidencia de uso fuera de indicacion para la CIT, con resultados
preliminares alentadores en cuanto a recuperacion plaquetaria y mantenimiento
de intensidad terapéutica. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de
Romiplostim en el manejo de la CIT en pacientes con tumores sélidos, deter-
minando su impacto en recuperacion del recuento plaquetario, continuidad del
tratamiento e IDR. Material: Se realizé un analisis observacional, descriptivo y
retrospectivo de una cohorte de pacientes con tumores sélidos con CIT y tra-
tamiento con Romiplostim, en nuestro centro durante el periodo entre julio de
2024 y mayo de 2025. Se recogieron variables demograficas, clinicas, hema-
tolégicas (recuento plaquetario, evolucion tras primeras dosis de Romiplostim
y retrasos de ciclo) y eventos adversos. El criterio principal de evaluacion fue
la respuesta a Romiplostim definida por recuento plaquetario superior a 75.000/
ul, umbral minimo estimado por oncélogos de nuestro centro para recibir citos-
taticos, manteniendo IDR planificada, evitando ajuste y retraso de tratamiento.
Resultados: Se analizaron 9 pacientes, con edad media de 63.8 afios (rango
46-78). El 66.7% fueron mujeres, y el 33.3% hombres. Neoplasias sélidas in-
cluidas: carcinoma urotelial (2), colangiocarcinoma intrahepatico (2), carcinoma
neuroendocrino via biliar (1), adenocarcinoma biliar (1), adenocarcinoma pan-
credtico (1), adenocarcinoma recto (1) y carcinoma ovérico (1). La mayoria
recibieron derivados del platino (8), seguidos de taxanos (1), con gemcitabina
(5) y/o inmunoterapia (1) concomitante. Previo al inicio del agonista, el 89%
presenté retrasos de tratamiento respecto al dia 1 del ciclo: 67% entre 1-2
semanas, y 22% 3 0 mas semanas, con reduccién de dosis en el 66.7%. La
dosis inicial fue de 2 a 5mcg/kg en el 89%, mediana de 5 mcg/kg. En los pri-
meros 15 dias de tratamiento con Romiplostim se alcanzaron recuentos pla-
quetarios superiores a 75.000/ul en el 78% de los casos, aunque un 22%
suspendi6 el tratamiento por progresion de la enfermedad. Solo el 33%, sufrié
nuevo retraso de tratamiento por CIT (grafico 1). Los efectos adversos fueron
poco frecuentes y de intensidad leve: gastrointestinales (1) y dolor local (1). Sin
registro de eventos trombéticos. Conclusiones: A pesar de la falta de homo-
geneizacion de la muestra (diferencia entre tumores y/o esquemas terapéuti-
cos), Romiplostim parece demostrar su eficacia en el manejo de CIT en
pacientes oncoldgicos, con respuesta del 78% en los primeros 15 dias e

incrementos plaquetarios clinicamente significativos, permitiendo continuidad
del tratamiento, mejorando la IDR y por tanto, la SLP y la SG. El perfil de se-
guridad de Romiplostim en el paciente oncoldgico es favorable, sin eventos
adversos graves ni aumento de eventos tromboembdlicos. Se requieren estu-
dios prospectivos, con mayor nimero de pacientes para confirmarlo, y estable-
cer protocolos conjuntos entre Hematologia y Oncologia para evitar retrasos
y/o reduccién de dosis por CIT en pacientes oncolégicos, que disminuya su
eficacia.

Evolucién plaquetas tras primeras dosis
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USO DE AVATROMBOPAG EN TROMBOCITOPENIA
INMUNE: ESTUDIO EN VIDA REAL EN CASTILLAY
LEON

Aguilar Monserrate, GX (1); Bastida, JM (3); Gonzalez Lépez, TJ (4);
Mendoza Zambrano, BR (5); Marcellini Antonio, S (6); Guerrero Fernandez, L
(7); Llopis Giménez, A (8); Cuzco Cevallos, A (4); Fuertes Garcia, P (2);
Garcia Jaén, P (9); Delgado Torres, JC (4); Pefarrubia Ponce, MJ (2);
Gonzalez Porras, JR (9)

(1)Hospital Clinico Universitario De Valladolid; (2)Hospital Clinico Universitario de
Valladolid; (3)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL);
(4)Complejo Asistencial Universitario de Burgos; (5)Complejo Asistencial de Segovia;
(6)Hospital Santos Reyes de Aranda de Duero; (7)Complejo Asistencial Universitario de
Palencia; (8)Hospital Universitario Rio Hortega; (9)Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca

Introduccion: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RAs) cons-
tituyen el pilar angular en el tratamiento de segunda linea en la trombocitopenia
inmune. Avatrombopag, un TPO-RA oral con perfil farmacocinético diferenciado,
ha mostrado potencial en pacientes con PTI, pero sus resultados en escenarios
clinicos cotidianos aun requieren mayor exploracién. Objetivo: Evaluar la efi-
cacia y seguridad de avatrombopag en pacientes con PTI en nuestra practica
clinica habitual. Material: Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico
realizado en 7 hospitales de Castilla y Ledn. Se han reclutado 63 pacientes
diagnosticados de PTI durante el periodo de 1/8/2022 a 31/12/2024 tratados
con AVA. Evaluamos las tasas y el tiempo hasta la respuesta (R) (>30x10%L)
y la respuesta completa (RC) (>100x10%L), junto con los acontecimientos ad-
versos (AA). El andlisis estadistico se realizé con IBM SPSS Statistics v29.0.
Resultados: La mediana de edad al inicio del AVA fue 69 afios (RI 26). Las
caracteristicas clinico-biolégicas de la serie se recogen en la tabla 1. El AVA
se inicid en PTI cronica (61.9%), PTI persistente (20.6%) y PTI de nuevo diag-
nostico (17.5%). La mediana de lineas de tratamiento previo al inicio del AVA
fueron 3 (RI: 2). El 33.3% (n=21) de los pacientes habian recibido previamente
dos TPO-RAs distintos y el 30.2% (n=19) uno solo. AVA se utilizé principalmente
en 3L o posterior (25.4%, 41.3%, respectivamente) mientras que 31.7% en 2L.
Un paciente lo recibié en 1L. Al inicio de AVA la cifra de plaquetas fue < 30x10%/L
en 39 pacientes, entre 30 y 100x10%L en 17 y > 100x10%L en 7 pacientes. La
mediana de dosis semanal al inicio fue 140 mg. La tasa de respuesta inicial
con avatrombopag fue del 84% (RC 71.4% y R 12.7%). La mediana del tiempo
hasta la maxima respuesta fue de 38 dias (IQR 85.4). En los pacientes que
recibieron AVA en segunda linea (n=30), 85% obtuvieron respuesta versus 83%
en aquellos que recibieron AVA en lineas posteriores. En 40 pacientes que
habian recibido al menos 1 TPO-RA previo, la respuesta fue del 82.5%, mien-
tras que en 22 pacientes que no habian recibido TPO-RA previo, la respuesta
fue del 86.4%. Tras una mediana de seguimiento desde el diagnostico de 50
meses (IQR 92), 28 pacientes (44.4%) continuaban en tratamiento con ava-
trombopag. Las causas de abandono del tratamiento de AVA fueron, pérdida



de respuesta (19%), acontecimientos adversos (9.5%) o respuesta mantenida
tras interrupcion eficaz del AVA (6.3%). Se comunicaron acontecimientos ad-
versos en 10 pacientes (15.8%). Tres pacientes presentaron tromboembolismo
venoso y 1 paciente con sindrome antifosfolipido presento un ictus. 1 paciente
presento aumento de la trama de reticulina en médula dsea. Conclusiones:
Este estudio multicéntrico en vida real refuerza la eficacia y seguridad de AVA
en el tratamiento de la PTI. La alta tasa de respuesta inicial demuestra su
potencial en diferentes lineas terapéuticas, incluso en aquellos previamente
tratados con otros TPO-RAs. La proporcién de pacientes que mantienen cifras
de plaquetas adecuadas destaca su papel en el manejo prolongado de la
enfermedad. Ademas, aunque se registraron acontecimientos adversos en un
porcentaje de pacientes, su perfil de seguridad se mantiene aceptable en
comparacioén con otras opciones terapéuticas.
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EVALUACION DE LA MEGACARIOPOY’ESIS EN
PACIENTES CON PTI A PARTIR DE CEL!JLAS

MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA
(PBMCS)

Martinez Carballeira, D (1); Martinez Botia, P (3); Caballero Sanchez, N (3);
Acebes Huerta, A (3); Eble, J (4); Porcelijn, L (5); Bernardo, A (2); Gonzalez
Lépez, T (6); Mingot Castellano, M (7); Arquero Portero, T (8); Sanchez
Gonzélez, B (9); Lozano, M (10); Soto, | (11); Gutiérrez, L (12)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias; (2)Laboratorio de Investigacion en Plaquetas,
Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo; (3)Laboratorio de
Investigacion en Plaquetas, Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias
(ISPA), Oviedo; (4)Institute of Physiological Chemistry and Pathobiochemistry, University of
Mnster, Minster, Germany; (5)Sanquin Diagnostics, Amsterdam, The Netherlands; (6)
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Burgos (HUBU), Burgos; (7)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina, Universidad
de Sevilla, Sevilla; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Fundacién Jiménez
Diaz, Madrid; (9)Servicio de Hematologia, Parc de Salut Mar, Barcelona; (10)Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional
de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, CIBERER-U765, Murcia; (11)
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo; (12)
Laboratorio de Investigacion en Plaquetas, Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado
de Asturias (ISPA), Departamento de Medicina, Universidad de Oviedo, Oviedo

Introduccion: El tratamiento de la trombocitopenia immune (PTI) se basa en
ensayo - error y todavia no existen biomarcadores especificos predictores de
respuesta que puedan utilizarse para la personalizacion del tratamiento.
Objetivo: Evaluar el estado de la megacariopoyesis de pacientes con PTI
caracterizando la diferenciacion megacariocitica a partir de células mononu-
cleares de sangre periférica (PBMCs). Material: Se incluyeron 67 pacientes
adultos (> 18 afios) con PTI primaria. De ellos, se realizé andlisis de segui-
miento en 8 pacientes recolectando un total de 76 muestras. Los pacientes se
agruparon segun linea de tratamiento y respuesta en el momento de recogida
de la muestra (Figura 1). Los pacientes incluidos con PTI secundaria se exclu-
yeron del andlisis integrativo. Los controles fueron adultos sanos. Se realizaron
cultivos de diferenciacién de megacariocitos a partir de PBMCs, donde se
encuentran progenitores hematopoyéticos en escasa cantidad, segun método
previamente descrito (Salunkhe V, et al. Bio-protocol. 2015). Como factores de
crecimiento se utilizaron romiplostim, factor de células madre (SCF) y eritropo-
yetina. Las PBMCs del dia 0 y las células de los cultivos de megacariocitos de
los dias 7 y 11-14 se analizaron mediante citometria de flujo utilizando la es-
trategia de seleccion de la Figura 2. Resultados: El andlisis del linaje mega-
cariocitico en PBMCs de pacientes con PTI informa sobre la hematopoyesis/
megacariopoyesis de estrés (acelerada), la respuesta clinica y la progresién
de la enfermedad: Los progenitores eritroides estan particularmente elevados
en pacientes de nuevo diagnéstico y en no respondedores a corticoides y AR-
TPO. Si bien no hay una diferencia significativa en el porcentaje de la poblacion
MKI (megacariocitos inmaduros), el porcentaje de la poblacién MKII (maduros)
distingue claramente a los respondedores de los no respondedores. Cabe
destacar que el andlisis general de las PBMCs en el grupo de pacientes que
no respondieron a la esplenectomia sugiere que su médula 6sea es incapaz
de responder al estrés (Figura 3A). Los cultivos de megacariocitos con romi-
plostim en pacientes con PTI muestran hematopoyesis/megacariopoyesis de-
fectuosa en PTI crénica y refractaria: En los controles el porcentaje acumulado
de células aumenta al 30-40% al final de los cultivos, siendo aproximadamente

el 10% MK inmaduras (MKI) y el 15% MK maduras (MKII). Sin embargo, en
los cultivos de PTI, la expansion de poblaciones especificas de MK se inhibe
en todas las muestras, especialmente en el dia 7. No obstante, al final de los
cultivos, los pacientes respondedores a romiplostim tienen una expansion si-
milar a la de los controles. Sorprendentemente, los grupos de pacientes que
han pasado por mas lineas de tratamiento (no respondedores a la esplenec-
tomia y aquellos rescatados con inmunosupresores) han perdido la capacidad
de producir megacariocitos (y células eritroides) in vitro (Figura 3B).
Conclusiones: La PTI se acompafia de una respuesta hematopoyética de
estrés general. La capacidad de responder al tratamiento y restaurar la mega-
cariopoyesis esta gravemente comprometida en pacientes con mdltiples lineas
de tratamiento y mayor duracién de la enfermedad, si consideramos la secuen-
cia de tratamiento (primera linea, segunda linea y esplenectomia) como un
indicio de la duracién. Esto respalda la idea de que los AR-TPO (o el trata-
miento apropiado) pueden ser mas efectivos si se administran precozmente.
Auln queda por determinar si estos cultivos podrian utilizarse como test para
predecir la respuesta a un determinado AR-TPO, ya que no se realizaron
cultivos en paralelo con eltrombopag.
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RESPUESTAS A TRATAMIENTO CON AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA Y PATRONES DE
DISCONTINUACION DE ENFERMOS CON PTI:
ANALISIS MULTICENTRICO EUROPEO

Lozano Almela, ML (1); Moulis, G (2); Cooper, N (3); Ghanima, W (4);
Gonzdlez-lépez, TJ (5); Kiihne, T (6); Provan, D (7); Rodeghiero, F (8); Zaja,
F (9); Sanchez-gonzalez, B (10); Bonnotte, B (11); Comont, T (12); Carli, G
(13); De Stefano, V (14); Carrai, V (15); Lentaigne, C (16); Holbro, A (17); Rovo,
A (18); Van Der Berg, J (17); Grandoni, F (19); Girardello, L (8); Ghiotto, L (8);
Michel, M (20)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia;
(2)Toulouse University Hospital, Toulouse, France; (3)imperial College Healthcare NHS Trust,
London, UK; (4)Department of Hemato-oncology, @stfold Hospital, Oslo University, Oslo,
Norway; (5)Hospital Universitario de Burgos, Burgos; (6)University Children’s Hospital Basel,
Basel, Switzerland; (7)Queen Mary University of London, London, UK; (8)Hematology Project
Foundation, Vicenza, ltaly; (9)Azienda Sanitaria Universitaria Giuliano Isontina, Trieste, Italy;
(10)Hospital del Mar, Barcelona, Spain; (11)Dijon University Hospital, Dijon-Bourgogne,
France; (12)Toulouse University Hospital, France; (13)San Bortolo Hospital, Vicenza, Italy;
(14)Fondazione Policlinico A. Gemelli IRCCS, Rome, ltaly; (15)Hematology Dept., Careggi
Hospital, Florence, Italy; (16)University Hospitals Plymouth NHS Trust, UK;
(17)Universitatsspital Basel, Basel, Switzerland; (18)Bern University Hospital, Bern,
Switzerland; (19)Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Switzerland; (20)Henri
Mondor University Hospital, Université Paris-Est Créteil, France

Introduccién: Los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) han
transformado el tratamiento de la trombocitopenia inmune (PTI). No obstante,
los datos en vida real sobre la duracién del tratamiento, la interrupcion tera-
péutica y la evolucién de la enfermedad tras la suspension siguen siendo
escasos. Objetivo: Evaluar los patrones de uso de AR-TPO en la préctica
clinica habitual, la durabilidad de la respuesta y los resultados tras la interrup-
cion del tratamiento en pacientes con PTI, identificando factores asociados a
la respuesta sostenida fuera de tratamiento (SROT) y a la necesidad de
reintroduccién terapéutica. Material: Estudio retrospectivo multicéntrico que
incluy6 a pacientes adultos con PTI tratados con AR-TPO entre enero de 2014
y diciembre de 2018 en 16 centros de seis paises europeos. Se recogieron
datos clinicos, duracién del tratamiento, tasas de respuesta, interrupcion y
reintroduccion del tratamiento. Resultados: Se analizaron 417 ciclos de trata-
miento con AR-TPO: 267 de primer AR-TPO, 113 de segundo AR-TPO y 37
de tercer AR-TPO. La exposicion acumulada fue de 417,3 pacientes-afio (168,2
con romiplostim y 249,1 con eltrombopag). Entre los pacientes que interrum-
pieron el primer ciclo de AR-TPO (49,8%), los motivos fueron: intento de re-
misién sin tratamiento (29,3%), eventos adversos (16,5%) y falta de eficacia
(8,3%). En los ciclos posteriores, la principal causa de suspension fue la in-
eficacia (57,7%). Tras la interrupcién del primer AR-TPO, el 51,7% de los pa-
cientes no requirieron tratamiento adicional durante el seguimiento (mediana:
66 meses), frente al 40,3% y 26,1% en los ciclos segundo y tercero, respec-
tivamente. La reintroduccion del tratamiento fue necesaria en el 28,0%, 34,8%
y 37,5% de los casos, respectivamente. Los pacientes con duracién de trata-
miento >1 afio presentaron menor probabilidad de reintroduccién (18,9% vs.
35,2%, p = 0,045). La tasa de SROT en el primer ciclo, definida como recuento
plaquetario mantenido =6 meses sin tratamiento, fue del 29,5% (>30x10%/L),
24,7% (>50x10%/L) y 21,4% (>100x10%L). Estas tasas disminuyeron con ciclos
sucesivos: 27,7%, 22,1% y 21,2% en el segundo, y 18,2%, 13,5% y 13,5% en
el tercero, respectivamente. Los andlisis univariante y multivariante identifica-
ron el recuento plaquetario a los seis meses del inicio como predictor positivo
de SROT. Por el contrario, un mayor recuento plaquetario al diagnéstico se
asoci6 inversamente con la probabilidad de lograr SROT. Por cada incremento
de 10x10%L en el recuento inicial, las probabilidades de mantener SROT por
encima de 50x10%L y 100x10%L disminuyeron un 20% y un 22%, respectiva-
mente. Esto sugiere que un recuento plaquetario bajo al diagndstico podria
predecir mejor respuesta sostenida tras la discontinuacién (Tabla).
Conclusiones: Este estudio aporta evidencia en vida real sobre el uso de
AR-TPO en PTI, destacando que una proporcién considerable de pacientes
logra respuesta sostenida tras la interrupcion. La duracion del tratamiento y el
recuento plaquetario a los seis meses se identifican como factores clave para
predecir SROT. Estos hallazgos apoyan un enfoque personalizado en el ma-
nejo de AR-TPO y subrayan la necesidad de monitorizacién prolongada para
optimizar los resultados terapéuticos.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

E-PO-499

EL FACTOR VON WILLEBRAND COMO MODULADOR
DE LA FUNCIONALIDAD DEL NEUTROFILO:
CONEXION ENTRE HEMOSTASIA E INFLAMACION

Martinez Garcia, B (1); Lépez Soler, F (2); Dotsenko Bilostotskaya, T (2);
Espinoza Fuertes, D (2); Barreda, A (2); Davizon-castillo, P (3); Lozano, M
(2); aguila, S (2)

(1)Centro Regional de Hemodonacién, IMIB-Pascual Parrilla; (2)Servicio de Hematologia.
Hospital General Universitario Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion.
Universidad de Murcia. IMIB-Pascual Parrilla. Murcia.; (3)Bloodworks Northwest Research
Institute. Seattle, WA.

Introduccion: El factor de von Willebrand (FVW) promueve la hemostasia
primaria, especificamente, la adhesion plaquetaria para la formacién del trom-
bo. Sin embargo, no es la unica funcién que se le ha atribuido a esta glicopro-
teina. En numerosas publicaciones se ha mostrado que también juega un papel
importante en la regulacién de la respuesta inflamatoria, pero se conoce poco
sobre los mecanismos de esta respuesta en las distintas células del sistema
inmunitario. En este contexto, se ha desctrito que los neutrdfilos, la primera linea
de defensa inmunitaria con funcién hemostatica, pueden interaccionar con el
FVW a través de ciertos receptores. Objetivo: Dilucidar la respuesta que
desencadena la interaccion FVW-neutréfilo. Material: Para llevar a cabo este
objetivo, neutréfilos humanos de buffy coats de donantes sanos, purificados y
estimulados con distintos agonistas solos o en combinacién con FVW (recom-
binante (Vonvendi) o concentrado de plasma (HaemateP)), fueron empleados
para medir la formacién de NET por inmunofluorescencia, la produccion de
ROS y la expresion de CD11b por citometria de flujo, y su capacidad de mi-
gracion en transwells. También se utilizaron anticuerpos bloqueantes para
estudiar el papel de distintos receptores implicados. Resultados: Los neutré-
filos humanos fueron incubados con PMA (400nM) o ionéforo (2uM) en pre-
sencia o ausencia de FVW a dos concentraciones (10 o 30 ug/ml, concentracion
fisiolégica y suprafisioldgica, respectivamente). Asi, la combinacién de FVW a
dosis suprafisioldgica junto con PMA o iondforo incrementé la formacion de
NET (histona 3 citrulinada) en comparacién con el agonista solo. En cambio,
la estimulacién solo con FVW no tuvo ningtn efecto en NETosis. En consonan-
cia con estos resultados, observamos que la combinacién PMA + FVW 30
también incrementd ligeramente la formacién de ROS, aunque el aumento no
fue significativo, con un aumento en paralelo de la expresion de CD11b. En
cuanto a la migracion de los neutréfilos por quimiotaxis, se observd que la
presencia de fMLP (quimioatrayente) + FVW 30 exacerbé muy significativamen-
te la migracion de los neutrdfilos a los 30, 60 y 120min de exposicién. Por ul-
timo, se ha descrito que el FVW se une al receptor LRP1 para su aclaramiento
por las células de Kupffer, y al receptor SLC44A2 (relacionado con trombosis
venosa profunda y NETosis). Cuando realizamos los mismos experimentos de
migracién y NETosis en presencia de anticuerpos bloqueantes de estos recep-
tores, el efecto sinérgico del agonista + FVW se minimizé, reduciendo la mi-
gracion de los neutrdfilos e inhibiendo casi por completo la formacién de NET.
Conclusiones: Con todos estos datos podemos concluir que el FVW tiene un
potente efecto sinérgico cuando los neutréfilos se activan por otra molécula,
incrementando asi la formaciéon de NET y su transmigracién. Ademas, hemos
identificado receptores clave en la modulacién de la funcién de los neutréfilos
por parte del FVW, como son el LRP1 y el SCL44A2. Por lo tanto, estos ha-
llazgos contribuyen a explicar el papel en inflamacién de esta proteina hemos-
tatica en las situaciones en las que aumenta su secrecién y concentracién en
plasma por encima de niveles fisiolégicos (5-20pg/ml). Financiacion: Ayudas
para el desarrollo de proyectos de investigacion dirigidos a investigadores
emergentes de la SETH 2020. Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades-
AEIl (PID2022-1372510A-100). Fundacién Séneca-Agencia de Ciencia y
Tecnologia de la Region de Murcia (22104/P1/22).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE
TROMBOCITOPENIAS HEREDITARIAS: EL PAPEL DE
LA CLINICAY DE LA CARACTERIZACION
MORFOLOGICA Y FUNCIONAL PLAQUETARIA

Oliveira, M (1); Fonseca Dias, F (1); Monteiro, J (1);
Seidi, N (1); Freitas, P (1); Coutinho, M (1); Cruz, E (1); Morais, S (1)

(1)Unidade de Trombose e Hemostase, Servico de Imuno-hemoterapia, Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio, Unidade Local de Salde de Santo Anténio

Introduccién: La identificacion de un nimero creciente de genes potencialmen-
te implicados en las trombocitopenias hereditarias (TH) ha permitido el diagnés-
tico de un nimero cada vez mas significativo de pacientes. Distinguir subgrupos
de TH mediante la evaluacién clinica y los estudios morfométricos y funcionales
de las plaquetas (PLT) es el primer paso para el diagndstico diferencial y puede
sugerir entidades especificas. Objetivo: Caracterizar a 196 pacientes con TH
mediante la evaluacion del nimero y pardmetros plaquetarios, clinica hemorra-
gica, y correlacionar los hallazgos entre diferentes TH. Material: En 196 pacien-
tes [44 ITGA2B/ITGB3-RT, 40 ANKRD26-RT, 29 TUBB1-RT, 20 ACTN1-RT, 13
MYH9-RD, 21 Sindrome Bernard-Soulier monoalélico (SBSm), 8 SBS bialélico
(SBSb), 7 GFI1B-RT, 14 enfermedad plaquetaria familiar con predisposicion a
LMA (EPF/LMA)] y 20 controles se evaluaron el recuento de PLT, volumen
plaquetario medio (VPM), fraccién de plaquetas inmaduras (FPI), puntuacién
hemorragica (PH) por ISTH-BAT y tiempo de oclusién (TO) mediante PFA-200.
Los resultados se presentan como medianas (rango). Las comparaciones se
realizaron con la prueba de la U de Mann-Whitney. Resultados: Entre las 9
trombocitopenias hereditarias (TH) evaluadas, 2 casos (MYH9-RD y SBSb)
presentaron trombocitopenias graves (PLT <50 x 10%L), mientras que las res-
tantes mostraron trombocitopenias moderadas (PLT 50 - 100 x 10%L) y leves
(PLT >100 x 10%L). El tamafio plaquetario medio (VPM) se correlacioné estre-
chamente con la fraccion plaquetaria inmadura (FPI) (2 = 0,87). Dos entidades
(ANKRD26-RT y EPF/LMA) presentaron valores normales de VPM (mediana de
10 fL, rango 7-12 fL) y FPI (mediana de 4 %, rango 1-11 %). En contraste, las
macrotrombocitopenias MYH9-RD y SBSb mostraron valores elevados tanto de
VPM —23fL (rango 19-28 fL) y 21 fL (rango 16-24 fL), respectivamente— como
de FPI —66 % (rango 51-84 %) y 43 % (rango 28-58 %), respectivamente.
Estos valores fueron significativamente diferentes entre ambas patologias
(p=0,02yp < 0,001, respectivamente) y también significativamente superiores
a los de los demas grupos (p < 0,001). Los pacientes pertenecientes a los otros
5 grupos diagndsticos presentaron valores medianos de VPM de 14fL (rango
8-191L) y de FPI de 19% (rango 4-47%). El tiempo de oclusion (TO) se encontré
aumentado en los casos de SBSb, EPF/LMA y MYH9-RD. En particular, en el
sindrome de Bernard-Soulier (SBSb), tanto la PH como el TO estaban sistema-
tica y significativamente elevados. Conclusiones: El andlisis de los parametros
evaluados apunta a diferentes TH. Por ejemplo, ANKRD26-RT y EPF/LMA
presentan trombocitopenia moderada y PLT de tamafio normal, pero la EPF/
LMA cursa con disfuncién plaquetaria, segin se evalia mediante el TO. La
MYH9-RD y SBSb se presentan con trombocitopenias graves con PLT de VPM
muy aumentado, en las que la FPI (FPI >60% en MYH9) y la disfuncién pla-
quetaria (TO >300 s en SBSb) son parametros discriminativos entre estas en-
tidades. La PH resulté limitada en la discriminacién entre grupos, salvo para
SBSb.
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TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR
FONDAPARINUX: A PROPOSITO DE UN CASO

Salgado Santamarina, S (1); Garcia Ferreiro, S (1); Caro Gémez, A (1); Orviz
Garcia, M (1); Mufioz Villasur, M (1);

Martinez Fresno, E (1); De Lucas Torres, N (1); Herndndez Martin, M (1);
Castillo Godoy, M (1); Castro Gonzélez, O (1); Loredo alvarez, C (1);
Bernardo Gutiérrez, (1)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es un cuadro
raro, grave e inmunomediado, caracterizado por aparicién de trombopenia y

fenémenos trombdticos. Siempre debe tenerse en cuenta ante una trombocito-
penia de nueva aparicion, especialmente si la heparina ha sido recientemente
introducida. Habitualmente se ve asociada al uso de heparina no fraccionada
(HNF) y heparina de bajo peso molecular (HBPM), habiendo muy pocos casos
descritos en la literatura cientifica a nivel mundial de trombocitopenia inducida
por fondaparinoux. Objetivo: Descripcidn de un caso clinico sobre un cuadro
clinico poco explorado en la literatura cientifica. Material: Se describe un caso
clinico del Hospital Universitario Central de Asturias. Se recogen los datos del
paciente mediante la historia electrénica. Resultados: Varén de 70 afos sin
alergias medicamentosas conocidas, ex-fumador, hipertenso y dislipémico.
Como antecedente resefiable en 2011 sufre un tromboembolismo pulmonar
agudo (TEP) en contexto de baja movilidad por cirugia reciente y trombocito-
penia hasta 33.000/mm3. Se realizé estudio de anti-FP4, que resulté positivo
(4+ mediante inmunoensayo por gel de particulas), diagnosticandose TIH. Se
inicié tratamiento con fondaparinux y se realizé estudio de trombofilia, que fue
negativo. Posteriormente, se mantuvo anticoagulacién permanente con aceno-
curamol. En marzo 2025, es intervenido para colocacion de prétesis de cadera
derecha, recibiendo profilaxis antittombética con fondaparinux 2,5mg/24h. 2
semanas mas tarde, reingresa por sospecha de infeccion del material quirur-
gico. Durante el ingreso sufre episodio de sincope e inestabilidad hemodina-
mica, evidenciandose un TEPA masivo con afectacién de todas las ramas
principales y sobrecarga de cavidades derechas. Analiticamente presenta trom-
bocitopenia progresiva, con un recuento previo a la cirugia de 182.000/mm3
hasta alcanzar las 23.000/mm3 plaquetas. Ante este cuadro de fendmeno
trombético + trombocitopenia, solicitamos la determinacion por técnica rapida
de quimioluminiscencia y por ELISA (técnica gold estandar) de anticuerpos
anti-FP4 totales que resulta positiva a titulo alto (35 Ul/ml). Con el probable
diagndstico de trombocitopenia inducida por fondaparinux, se suspende el
farmaco y se coloca un filtro de vena cava inferior. Tras ello, presenta mejoria
de la cifra de plaquetas hasta alcanzar la normalidad. De cara al tratamiento
anticoagulante, se solicita la aprobacién de forma extraordinaria de Apixaban
a dosis de 2.5mg/12h, que lleva recibiendo desde hace 2 meses, con buena
evolucién clinica. Conclusiones: Aunque se trate de una entidad rara, siempre
hay que tener en cuenta la TIH como causa de una trombocitopenia de nueva
aparicién. Se ve mas frecuentemente asociada al uso de HNF o HBPM y el
fondaparinux suele ser la alternativa terapéutica en estos casos, pero también,
de forma excepcional, puede ser la causa. Los ACOD podrian ser una alterna-
tiva terapéutica, pero la experiencia es escasa, no mas alld de pequefios es-
tudios de series de casos o estudios observacionales, de ahi el interés del
caso comunicado.
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DE LA GENETICA AL TRATAMIENTO EN EL
TRASTORNO PLAQUETARIO FAMILIAR CON
PREDISPOSICION A NEOPLASIA MIELOIDE.
EVALUACION DE UNA NUEVA VARIANTE DE RUNX1
Y SU RESPUESTA AL TRASPLANTE DE
PROGENITORES

Sanchez Fuentes, A (1); Marin Quilez, A (2);

Zamora Cénovas, A (2); Palma Barqueros, V (2); Gémez Gonzélez, P (2);
lturbe Hernandez, T (3); Heras, | (4); Lopez Godino, O (4); Garcia Tomas, L (4);
Teruel, R (2); Guerrero, P (2); Rodriguez Alen, A (5); Fernandez Mosteirin, N (6);
Sierra Aisa, C (7); Peldez Pleguezuelos, | (8); Zaninetti, C (9); Greinacher, A (9);
Lozano, M (2); Bastida, J (10); Rivera, J (11)

(1)Hospital Universitario Morales Meseguer - Centro Regional De Hemodonacién; (2)Servicio
de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765 , Murcia,
Espafia; (3)Servicio de Hematologia , HU Santa Lucia, Cartagena, Espana; (4)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia, Espafia; (5)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Espafa; (6)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafa; (7)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo , Bizkaia , Espafa; (8)Hospital Materno Infantil
Virgen de las Nieves de Granada, Espafia; (9)Universitats medizin Greifswald, Institut fir
Transfusions medizin, Greifswald, Alemania; (10)Departamento de Hematologia, Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de
Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacion del Céncer, IBMCC-CSIC, Universidad de
Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia # En ; (11)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia,
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IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafia #En nombre del Grupo Espafiol de
Alteraciones Plaquetarias Congénitas (GEAP

Introduccién: Variantes germinales en RUNXT causan el trastorno plaquetario
familiar con predisposicion a neoplasia mieloide (FPDMM), caracterizado por
trombocitopenia, plaquetas disfuncionales, y riesgo alto de neoplasias hematolé-
gicas (45%), principalmente leucemias mieloides. Objetivo: Abordaje clinico, de
laboratorio y molecular de un caso de FPDMM, y efecto del trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (TACPH) en la evolucién clinica y el fenotipo
plaquetario. Material: El caso indice es una mujer (34 afios), referida por presentar
trombocitopenia crénica sin causa aparente (~100x10%L, VPM ~11 fL) y sangrado
moderado (ISTH-BAT=5). El diagndstico, previamente descrito (PMID:36736831),
incluyd la evaluacién clinica, fenotipo plaquetario, y andlisis del ADN por secuen-
ciacién masiva (HTS) de panel de genes, y del transcriptoma plaquetario con
Array Clariom-D. También se realiz6 RNAseq (lllumina NextSeq2000) y PCR di-
gital para verificar cambios en la expresion de genes candidatos. Las pruebas se
repitieron 3 y 9 meses después de realizar un TACPH. Resultados: El diagndstico
confirmé trombocitopenia leve y disfuncién plaquetaria: expresion disminuida de
la glicoproteina (GP) la, agregacion plaquetaria (LTA) reducida con CRP y cola-
geno, defecto de unién de fibrindgeno a la integrina allbb3 y de secrecion granular,
y anomalias de granulos y citoesqueleto (microscopia electrénica Whole Mount
[ME-WM]; inmunofluorescencia de frotis) (PMID:36736831)(Tabla 1). El andlisis
genético identificd una nueva variante de RUNX7 ¢.802C>T [p.GIn268*], ausente
en su familia. El transcriptoma plaquetario mostré 3000 genes desregulados, in-
cluyendo el 75% de los genes reconocidos como diana de RUNX1. La variante
p.GIn268* se consideré como de significado incierto (VUS) segun criterios ACMG,
pero los hallazgos de laboratorio sugirieron su cardcter patogénico. El seguimiento
regular de la paciente detecté precozmente una neoplasia mielodisplasica con
exceso de blastos tipo 2 (SMD-IB2), tratada con 5-azacitidina y TACPH. Tras el
trasplante, la cifra y morfologia de plaquetas se mantuvieron estables, pero per
sisti6 la expresion reducida de GPla. La LTA y la secrecion de granulos estaban
variablemente alteradas, quizés por los tratamientos farmacoldgicos concomitan-
tes. Observamos una recuperacion del nimero de granulos X por microscopia, y
la normalizacion de la expresion de varios genes diana de RUNX1, como MYH9,
MYL9, BLOC1S6) (tabla 1). Conclusiones: Este estudio resalta los desafios
diagnésticos y de toma de decisiones clinicas en el FPDMM. La evaluacién de la
funcién plaquetaria y la expresién génica podrian ser biomarcadores del efecto
curativo del TACPH en esta enfermedad.
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EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA EN
PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA INMUNE:
ESTUDIO MULTICENTRICO MEDIANTE CITOMETRIA
DE FLUJO

Martinez Carballeira, D (1); Martinez Botia, P (3); Caballero Séanchez, N (3);
Acebes Huerta, A (3); Eble, J (4); Porcelijn, L (5); Bernardo, A (2); Gonzélez
Lépez, T (6); Mingot Castellano, M (7); Arquero Portero, T (8); Sanchez
Gonzélez, B (9); Lozano, M (10); Soto, | (11); Gutiérrez, L (12)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias; (2)Laboratorio de Investigacion en Plaquetas,
Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo; (3)Laboratorio de
Investigacion en Plaquetas, Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias
(ISPA), Oviedo; (4)Institute of Physiological Chemistry and Pathobiochemistry, University of
Minster, Munster, Germany; (5)Sanquin Diagnostics, Amsterdam, The Netherlands;
(6)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Burgos (HUBU), Burgos; (7)Servicio
de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina,
Universidad de Sevilla, Sevilla; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Fundacién
Jiménez Diaz, Madrid; (9)Servicio de Hematologia, Parc de Salut Mar, Barcelona; (10)
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, CIBERER-U765,
Murcia; (11)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA),
Oviedo; (12)Laboratorio de Investigacion en Plaquetas, Instituto de Investigacion Sanitaria
del Principado de Asturias (ISPA), Departamento de Medicina, Universidad de Oviedo,
Oviedo

Introduccidn: Existe controversia acerca de la actividad plaquetaria en pacientes
con trombocitopenia inmune (PTI). En la préctica clinica no se mide ya que las
pruebas disponibles se ven afectadas por la propia trombocitopenia. Sin embargo,
la funcion plaquetaria evaluada mediante citometria de flujo tiene la ventaja de
ser fiable incluso en casos de trombocitopenia grave. Objetivo: Medir la funcion
plaquetaria en pacientes con PTI. Material: Se incluyeron 67 pacientes adultos

(= 18 afios) con PTI primaria. De ellos, se realizé un seguimiento de 8 pacientes
(es decir, se volvieron a analizar en al menos una segunda muestra) recolectando
un total de 76 muestras para este estudio. Los pacientes se agruparon segun linea
de tratamiento y respuesta en el momento de recogida de la muestra (Figura 1).
Los pacientes incluidos con PTI secundaria se excluyeron del andlisis integrativo.
Los controles fueron adultos sanos. Se realiz6 el test de agregacion plaquetaria
basado en citometria de flujo (FCA, Flow cytometry-based platelet aggregation
assay), descrito previmente (De Cuyper IM et al. Blood 2013). Esta prueba permite
evaluar los diferentes receptores plaquetarios tras la estimulacion con una bateria
de agonistas (convulxina, PMA, agretina A, colageno vy ristocetina) utilizando un
numero limitado de plaquetas. Para cada reaccién se determiné el drea bajo la
curva (AUC, grado de la respuesta) y el tiempo de méxima agregacion (TMA). La
variable AUC/TMA (velocidad de respuesta) se calculé para todas las reacciones.
Resultados: En ausencia de cualquier estimulo, Unicamente los pacientes no
respondedores a corticoides presentaron hiperreactividad significativa (Figura 2A).
La respuesta a la convulxina (GPVI) fue menor comparada con controles, obser-
vandose diferencia significativa entre no respondedores a corticoides y no res-
pondedores a esplenectomia (que presentan mayor respuesta que controles). Sin
embargo, considerando la velocidad de respuesta, la capacidad global de las
plaquetas para responder a la convulxina fue normal, excepto en pacientes no
respondedores a esplenectomia y en rescatados con corticoides, que mostraron
una respuesta mucho méas lenta que la de los controles (Figura 2B). La agregacién
inducida por PMA (GPIIBIIIA) es elevada en pacientes respondedores a corticoi-
des (primera linea y rescate) y a romiplostim. Observamos que las plaquetas de
los pacientes no respondedores a corticoides y respondedores a romiplostim
fueron en promedio “méas rapidas” (Figura 2C). La agregacién inducida por la
agretina A (CLEC2) aumentd levemente en pacientes respondores a corticoides,
romiplostim y esplenectomia, y las respuestas parecen ser “mas répidas” en
comparacion con controles (Figura 2D). Las respuestas al coldgeno (principal-
mente GPIAIIA) fueron menores en la mayoria de grupos, aunque sin significancia
estadistica. Las respuestas fueron mas rapidas solo en pacientes respondedores
a romiplostim y en esplenectomizados (respondedores o no) (Figura 3A). Las
respuestas a ristocetina (VWWF R), que fluctuan entre grupos, fueron mas rapidas
en no respondedores a AR-TPO (Figura 3B). La agrupacién de perfiles de agre-
gacion plaquetaria reveld cinco grupos principales (Figura 3C). El grupo 5 contiene
la mayoria de los controles, y las diferentes lineas de tratamiento y respuesta se
distribuyen aleatoriamente entre todos los grupos. Muy pocos pacientes mostraron
respuestas mas elevadas a mas de un agonista (grupo 4), mientras que las
respuestas mas bajas a mas de un agonista fueron mas frecuentes (grupos 1y 2).
Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que las plaquetas de pacientes con
PTI son funcionalmente competentes, independientemente del recuento plaque-
tario, tratamiento recibido y respuesta.
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Figura 3. Test de agregacién plaquetaria basado en citometrfa de flujo. Diagramas de caja
que representan el grado de agregacion (drea bajo la curva [AUC]) de las plaquetas en individuos
control y pacientes con PTI en presencia de coldgeno (dirigido a GPIAIIA) (A) o ristocetina
(dirigida a GP1b) (B). Se representan la mediana y el rango intercuartil. Los cuadros griscs
representan la media del AUC dividida por el tiempo de méxima agregacién (TMA). Con esta
normalizacién, en comparacién con los controles, las reacciones més répidas (cuando la
agregacion méxima se logra poco después de iniciar la reaccién) tendrén valores més grandes,
mientras que las reacciones més lentas tendrén valores més pequefios. C) Agrupamiento
jerdrquico de muestras considerando el AUC de las muestras no estimuladas o en presencia de la
bateria de agonistas utilizada. La N por grupo sc indica debajo del grupo en cada diagrama de
caja.
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TROMBOCITOPENIA INMUNE: EXPERIENCIA EN UN
CENTRO.

Gonzalez Laso, L (1); Morales Espino, E (2);
Ferraz Pérez, A (2); Soler Martinez, S (2); Rodriquez Agustin, P (2);
Verdejo Alonso, L (2); Fernandez Fuertes, F (2); Gonzalez San Miguel, JD (2)

(1)Complejo Hospitalario Universitario Materno-Infantil de Gran Canaria; (2)Complejo
Hospitalario Universitario Materno-Infantil de Gran Canaria. Servicio de Hematologia.

Introduccién: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) se define como un
recuento de plaquetas < 100 x 109/L en ausencia de otras causas subyacen-
tes. Con una prevalencia estimada por debajo de 50 casos por cada 100.000
habitantes, se clasifica como una enfermedad rara. No obstante, en los Ultimos
afos se ha evidenciado un aumento en su incidencia. El abordaje terapéutico
inicial se define segun el recuento plaquetario y la presencia de manifestacio-
nes clinicas asociadas. Los corticosteroides constituyen el tratamiento de
primera linea. En caso de requerirse una segunda linea, los agonistas del
receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) representan actualmente la opcién
mas eficaz y con menor perfil de toxicidad. Objetivo: Describir los pacientes
con trombocitopenia inmune en el Complejo Hospitalario Universitario Insular
Materno Infantil (CHUIMI) de Gran Canaria con un andlisis retrospectivo.
Material: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en el
CHUIMI de Gran Canaria. Se recogieron en base de datos formato Excel 163
pacientes mayores de 16 afios diagnosticados entre enero del afio 2000 hasta
febrero de 2025. Se analizaron caracteristicas demograficas, respuestas a
tratamientos, terapias de rescate administradas, asi como discontinuacién del
tratamiento. Resultados: La mediana de edad al diagndstico fue de 53 afios
(rango: 16-91), y la mediana del recuento plaquetario inicial fue de 15.000/pL.
La mayoria de los casos correspondié a PTI primaria, siendo secundaria en
un 22% de los pacientes. En el momento del diagndstico, més del 50% pre-
sentaba diatesis hemorragica, predominando las manifestaciones mucocuta-
neas (77%), seguidas de las urolégicas y gastrointestinales. La hemorragia
intracraneal fue excepcional (1%). Se realizé biopsia de médula ésea en 31
pacientes (19%), y la incidencia de eventos trombéticos fue del 1,8%. El 77,8%
de los pacientes cumplia criterios para iniciar tratamiento. Como primera linea
se emplearon corticosteroides, con prednisona como el agente més utilizado,
aunque se observé un aumento progresivo en el uso de dexametasona en los
ultimos afios. El 41,8% logré una respuesta completa con el tratamiento inicial,
mientras que el 58,2% presenté refractariedad o dependencia a corticoides,
requiriendo una segunda linea terapéutica. La mediana de recaidas fue de 2
por paciente (rango: 1-6). Entre quienes recibieron segunda linea, el 75% fue
tratado con AR-TPO (Eltrombopag (60%), Romiplostim (10%) y Avatrombopag
(5%)). Ademas, se utilizé Rituximab en un 10% y esplenectomia en un 15%,
con una mediana de 25,7 meses desde el diagnéstico hasta la intervencion.
De los pacientes que iniciaron AR-TPO, el 36,7% se logré discontinuacién en
el 36.7%, con una mediana de 10 meses de tratamiento. Tras la

discontinuacion, la mediana de respuesta completa sostenida fue de 19 me-
ses. Conclusiones: Los datos de la muestra analizada reflejan una tendencia
similar a la observada en otros registros nacionales. La mayoria de los pa-
cientes presentaron PTI primaria sin causa identificable, siendo frecuentes las
manifestaciones hemorragicas al debut, con predominio de la afectaciéon mu-
cocutanea. Si bien la terapia de primera linea basada en corticosteroides re-
sulta eficaz en un porcentaje considerable de casos, una proporcién
significativa desarrolla recurrencia o dependencia, lo que requiere el empleo
de tratamientos de segunda linea. En este contexto, los AR-TPO presentan
buena tasa de respuesta, permitiendo la discontinuacién del tratamiento en
un nimero relevante de pacientes. Estos hallazgos refuerzan la utilidad de los
AR-TPO en la préctica clinica y subrayan la necesidad de un abordaje indivi-
dualizado y sostenido en el seguimiento de la PTI.
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ELTROMBOPAG COMO ESTRATEGIA DE
OPTIMIZACION PLAQUETARIA PRETRASPLANTE
RENAL EN PACIENTE CON TROMBOCITOPENIA
LIGADA A MUTACION EN MYH9: A PROPOSITO DE
UN CASO.

Gonzalez Rodriguez, A (1); Massé Asensio, P (1); Piris Villaespesa, M (1);
Sanchez-tornero De La Cruz, A (1); Lario Arribas, A (1); Fernandez Carral, L
(1); Tamargo Delpén, L (1); Blanco Peldez, E (1); Moreno Jiménez, M (1);
Lopez Jiménez, F (1)

(1)Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccion: La enfermedad relacionada con el gen MYH9 representa la forma
mas frecuente de trombocitopenia hereditaria a nivel mundial. De herencia auto-
somica dominante, se origina por mutaciones monoalélicas en el gen MYH9, que
codifica la cadena pesada IIA de una miosina no muscular, implicada en la
contractilidad del citoesqueleto de las plaquetas. Clinicamente, estos pacientes
también pueden desarrollar hipoacusia neurosensorial, nefropatia con proteinuria
que puede evolucionar a insuficiencia renal terminal y cataratas preseniles. En
los pacientes con trombocitopenia grave, puede ser necesaria la optimizacién
prequirlrgica con transfusién de plaquetas para conseguir un recuento hemos-
tatico y seguro. Estas transfusiones no estan exentas de efectos adversos; no
existiendo tanta evidencia sobre el uso de andlogos del receptor de la trombopo-
yetina (AR-TPO) en este contexto. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de
la utilizacién de AR-TPO (Eltrombopag) en un paciente con trombopenia grave
ligada a enfermedad relacionada con el gen MYH9, sometido a trasplante renal
Material: Caso clinico: Varén de 36 afios, natural de Venezuela, pendiente de
trasplante renal de donante vivo, por ERC G4-5 A3 de la KDIGO secundaria a
nefropatia en contexto de enfermedad relacionada con el gen MYH9. Remitido
desde Nefrologia por trombopenia de 23x10%/L, de cara a optimizacién prequi-
rurgica y manejo perioperatorio. Se revisa bibliografia acerca del uso de AR-TPO
y, de cara a asegurar un recuento hemostatico, seguro y estable de plaquetas
se decide iniciar Eltrombopag. Resultados: En la gréfica inferior se ilustra la
evolucion de la cifra de plaquetas desde el comienzo de Eltrombopag. A las dos
semanas, se aumenta la dosis a 75 mg/dia por escasa respuesta. Con esta dosis,
se alcanza una cifra de plaquetas estable entre 80-100x10%/L, programandose
trasplante renal en consenso con Nefrologia y Urologia a las 8 semanas de inicio
del tratamiento. En el dia +1 postoperatorio se inicia tromboprofilaxis con
enoxaparina ajustada. En el dia +2 y coincidiendo con la introduccién de septrin,
presenta aumento progresivo de enzimas hepaticas con bilirrubina normal. En el
dia +7, sin haber presentado complicaciones hemorragicas, se decide suspen-
sién de Eltrombopag y se realiza ecografia abdominal por deterioro del perfil
hepatico, que descarta complicacién a este nivel. A pesar de ello, contindian
empeorando las enzimas hepaticas, motivo por el cual se decide suspender el
septrin en el dia +8 y, ante buen estado general del paciente, es dado de alta
por parte de Nefrologia con seguimiento conjunto de forma ambulatoria. A partir
de la retirada del septrin, mejoria progresiva de perfil hepético hasta su norma-
lizacion. Actualmente, el paciente se encuentra en su cifra basal de plaquetas.
Respecto al trasplante renal, normalizacién completa de funcién renal. Mantiene
seguimiento periddico en consultas de Nefrologia para valoracién y ajuste de
tratamiento inmunosupresor. Conclusiones: Los AR-TPO como Eltrombopag
pueden ser una opcion eficaz en cirugia electiva con moderado/alto riesgo he-
morragico como alternativa a la transfusién de plaquetas, en pacientes seleccio-
nados con enfermedad relacionada con el gen MYH9 de cara a conseguir un
recuento hemostatico, seguro y estable en la cifra de plaquetas durante todo el
procedimiento. No obstante, son necesarios estudios multicéntricos con un ta-
mafio muestral mayor para seleccionar qué tipo de pacientes son los que mas
se beneficiarian de su uso, evaluando riesgo- beneficio e individualizando cada
caso atendiendo a otros factores asociados.
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IMPACTO DE LA AZATIOPRINA EN LA VARIABILIDAD

PLAQUETARIA DE PACIENTES CON PTI: MAS ALLA
DE LA RESPUESTA INICIAL

Lopez Jaime, RJ (1); Luque Garrido, M (2); Navarro Recio, M (2)

(1)Hospital Universitario Regional De Malaga; (2)Hospital Universitario Regional de Malaga

Introduccién: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por trombocitopenia fluctuante, con gran variabilidad
en las cifras plaquetarias. Esta inestabilidad complica la toma de decisiones
clinicas. La azatioprina, un inmunosupresor clésico, puede emplearse en PTI
refractaria. Objetivo: Evaluar si la introduccién de azatioprina se asocia a una
mayor estabilidad de las cifras de plaquetas en pacientes con PTI.
Material: Estudio retrospectivo unicéntrico observacional de 21 pacientes diag-
nosticados de PTI que iniciaron tratamiento con azatioprina. Se recogieron
cifras de plaquetas durante los 12 meses previos y los 12 meses posteriores
al inicio de la azatioprina. Se calcularon la desviacion estandar (DE), el coefi-
ciente de variacién (CV = DE/media) y el nimero de oscilaciones >50.000/uL
entre controles consecutivos. Los datos se analizaron con test de Wilcoxon para
muestras pareadas (comparacion pre vs post-azatioprina). Se considerd signi-
ficativa una p < 0,05. Resultados: 21 pacientes, 14 mujeres (67%), edad media
de 49 afos. Tres casos correspondian a PTI secundaria (2 sindrome de
Sjogren, 1 enfermedad de Crohn) y el resto PTI primaria. La mediana de tra-
tamientos previos fue de 3 (rango 2-6). Diecisiete pacientes (81%) recibian
tratamiento concomitante (romiplostim [n=9], eltrombopag [n=6]). Se observd
una reduccién significativa del coeficiente de variacién tras la introduccién de
azatioprina (mediana PRE: 1,07 vs POST: 0,87; p= 0,012), con reduccién en
14 de 18 pacientes, lo que indica una disminucién de la variabilidad relativa en
las cifras de plaquetas (tabla 1). La DE no varié significativamente (mediana
pre: 53.217/uL; post: 61.635/pL; p = 0,87). El nimero de oscilaciones >50.000/
UL tampoco mostré cambios relevantes (mediana pre: 3; post: 2; p = 0,41).
Ademas, en gréficos individuales de evolucion temporal de las cifras plaqueta-
rias en pacientes seleccionados, se aprecia una reduccion visual de los picos
y valles tras el inicio de azatioprina. Conclusiones: El tratamiento concomitante
con azatioprina en pacientes con PTI parece estar asociado a una mayor es-
tabilidad relativa en las cifras plaquetarias. Aunque no se reduce la variabilidad
absoluta ni el nimero de oscilaciones abruptas, la disminucién del coeficiente
de variacion sugiere una evolucién mas predecible. Este efecto podria ser re-
levante en la planificacion clinica y el seguimiento de estos pacientes.

Tabla 1. Resumen de resultados:

Variable Pre-AZA (mediana) Post-AZA p-valor
(mediana)

cv 1.07 0.87 0.012

DE 53.217 61.635 0.87

Oscilaciones 3 2 0.41
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ESTUDIO MOLECULAR EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE TRASTORNOS PLAQUETARIOS
HEREDITARIOS: HALLAZGOS DE UN CENTRO
PORTUGUES DE DIAGNOSTICO

Martinho, P (1); Silva Pinto, C (2); Azevedo, J (2);

Roque, A (2); Lavrukhina, O (3); Sevivas, T (3); Oliveira, C (4); Rodrigues, F (4);
Santos, A (5); Batalha, S (6); Maia, R (6); Kjollerstrom, P (6);

Fernandes, SN (7); Lopes, M (7); Silva, F (8); Palaré, MJ (9); Pereira, A (10);
Geraldes, C (2); Fidalgo, T (2)

(1)ULS Coimbra; (2)Unidade Funcional de Hematologia Molecular, Servico de Hematologia
Clinica, Unidade Local de Satde de Coimbra; (3)Servico de Sangue e Medicina Transfusional,
Unidade Local de Sautde de Coimbra; (4)Servigo de Imunohemoterapia, Unidade Local de
Salde Santa Maria, Lisboa; (5)Servico de Imunohemoterapia, Unidade Local de Saude Sao
José, Lisboa; (6)Servico de Pediatria, Hospital Dona Estefania, Unidade Local de Saude
Sao José, Lisboa; (7)Servico de Imunohemoterapia, Unidade Local de Salde Sao Joao,
Porto; (8)Servigo de Hematologia, Unidade Local de Satde da Regido de Aveiro; (9)Servigo
de Hematologia, Unidade Local de Satde Santa Maria, Lisboa; (10)Servico de Hematologia,



Unidade Local de Satde de Viseu Déao-Lafoes

Introduccion: Los trastornos plaquetarios hereditarios (TPH), que afectan tanto
la funcién plaquetaria (FP) como el recuento plaquetario (T), constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias poco frecuentes, y su diag-
nostico molecular es de gran relevancia para una adecuada gestion clinica. Sin
embargo, sigue siendo un desafio debido a la alta heterogeneidad clinica y
genética. Los avances recientes en los métodos de diagndstico, como la se-
cuenciacion de nueva generacién (NGS), han facilitado enormemente el diag-
nostico genético, permitiendo el andlisis simultdneo de mdultiples genes
candidatos y la identificacion de un nimero creciente de genes asociados a
los trastornos plaquetarios hereditarios (TPH). Objetivo: Realizar el diagnéstico
molecular en pacientes con sospecha de TPH. Material: El estudio incluyé un
total de 177 pacientes no relacionados [edad media de 30 afios (0-92), 105
mujeres] y 57 familiares, con sospecha de TPH (77 FP, 101 T) — segun los
datos clinicos (antecedentes familiares, puntuacion de sangrado), el recuento
de plaquetas y los estudios funcionales. El andlisis genético se realizé por NGS
y/o secuenciacion de Sanger: NGS/Panel personalizado (Tabla 1) en los 177
pacientes, exoma completo (WES) en 17 de 177 (se incluyeron en el andlisis
los genes Tier1 de la ISTH), y Sanger en los familiares y confirmacion de va-
riantes. Las variantes fueron clasificadas segun las directrices del ACMG. Para
las variantes nuevas, se realizé un andlisis de segregacion si los miembros de
la familia estaban disponibles. Resultados: En 95/177 propositos (54%), se
identificaron 82 variantes distintas (patogénicas, probablemente patogénicas y
de significado incierto) en 15 genes: ACTN1 (n=4), ANKRD26 (n=4), CYCS
(n=2), FLI1 (n=1), GP1BA (n=8), GP1BB (n=4), GP6 (n=1), GP9 (n=5), ITGA2B
(n=8), ITGB3 (n=14), MYH9 (n=6), NBEAL2 (n=13), P2RY12 (n=2), TBXA2R
(n=4) y TUBB1 (n=6). En total, se identificaron 40 variantes nuevas (Tabla 2).
En 40/57 familiares se identificé la variante familiar. El espectro de variantes
identificadas incluyd: missense/nonsense (72%), pequefias deleciones (13,4%),
pequefas duplicaciones (2,4%), alteraciones en splicing (7,3%) y variantes
regulatorias (4,9%). WES permiti6 la identificacion de variantes en ACTN1, FLI1
y MYH9, genes no incluidos en el panel personalizado, en 13 propositos. Los
diagnosticos mas frecuentes en esta cohorte de pacientes fueron TG, TG-like,
BSS, BSS monoalélico, TUBB1-RT o ITGA2B/ITGB3-RT, THC2, entre otros.
Conclusiones: El diagnéstico molecular se logré en el 61 % de FP y en el 49
% de los pacientes com T, y se establecié una correlacién genotipo-fenotipo.
En los pacientes restantes, la causa genética subyacente aun es desconocida,
y el WES podria aportar informacion relevante. En nuestra cohorte, la mayoria
de los casos estudiados mediante WES pudieron ser esclarecidos. Nuestros
datos destacan el valor del WES en el diagnéstico de los TPH, especialmente
en pacientes con fenotipos ambiguos. Esto resalta la importancia de la inves-
tigacion genética para lograr un diagnéstico mas preciso y asesoramiento mas
adecuado.

Tabla 1. Genes incluidos en nuestro panel personalizado

Genes asociados a trastornos plaquetarios:

GP1BB, GP1BA, GPS, ITGA2B, ITGB3, NBEAL2, NBEA, GP6, TBXA2R, P2RY12,
ANKRD26, CYCS, PLA2G4A, PLAU, TUBB1

Genes asociados con anomalias de factores de coagulacién:

F2, F3, F5, F7, F8, F9, F10, F11, F13A1, F138, LMAN1, MCFD2, FGA, FGB, FGG,
GGCX, VKORC1, VWF

Genes asociados a trombosis:

PROC, PROS1, SERPINC1, SERPINE1, SERPINF2, THBD, PLAT, PLG, ANXAS, F12
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SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

EFECTO DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE

ACCION DIRECTA EN LAS PRUEBAS DE
COAGULACION

Quintana Reyes, C (1); Garcia Villarroel, PL (1);
Abad Gémez, R (1); Alegre Mena, E (1); Yafez Barcons, A (1);
Fernandez-maqueda, C (1)

(1)Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda

Introduccion: La fibrilacién auricular no valvular (FANV) y la enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETEV) son patologias prevalentes que requieren tratamiento
anticoagulante. Con la introduccién de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACODs) como Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban y Edoxaban, se ha producido
una transformacién en el manejo de estas patologias. Inicialmente, se considerd
que estos farmacos no alteraban significativamente las pruebas de hemostasia;
sin embargo, estudios recientes han comenzado a cuestionar esta afirmacion.
Objetivo: Demostrar que los anticoagulantes de accion directa interfieren en el
resultado de las pruebas de coagulacion basica y especial. Material: Este estudio
prospectivo fue realizado en el Laboratorio de Coagulacion Especial del Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Se incluyeron 25 pacientes en tra-
tamiento con tres de los ACODs mencionados. Se evaluaron pruebas de coagu-
lacion bésicas y especiales: tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina
parcial activada (APTT) con ratio (rAPTT), tiempo de trombina (TT), anticoagu-
lante Itpico mediante los métodos de ensayo del veneno de la vibora de Russell
diluido (en inglés dilute Russell’s viper venom time, DVV) y el tiempo de coagu-
lacién con silica (en inglés Silica Clotting Time, SCT), proteina C (PC) y proteina
S libre (PSL). Ademas, se analizaron variables bioquimicas como ALT, AST, bili-
rrubina y creatinina. Todas las pruebas se realizaron bajo estrictos protocolos de
laboratorio y controles de calidad con el equipo ACL TOP 550 (Werfen®).
Resultados: E| andlisis estadistico reveld que los ACODs afectan de manera
especifica a distintos parametros. Con el Dabigatran se mostré una marcada
prolongacién del TT (119 + 90,10), APTT (39+7.18) y rAPTT (1,33 + 0,247). Con
el Rivaroxaban y Apixaban se produjeron alteraciones significativas en el TP (17.70
+ 3.95y 18.10 + 3.93 respectivamente) e INR (1,64 + 0,374 y 1,68 + 0,370 res-
pectivamente). Se identificaron cambios en los anticoagulantes naturales con una
media de proteina S de 85%, pero un rango entre 44.80%-128%. En cuanto al
anticoagulante IUpico, con el reactivo del DVV se positiviza en presencia de los
tres ACODs con una media de DDVV TR 1.29 (0.520-2.42), sin embargo, es
menos sensible para el reactivo SCT con una media de SCT TR de 1.04 (0.820-
1.41). El Rivaroxaban es el fArmaco que mas positiviza el DVV Screen (2,80 +
1,26) y de DVV TR ratio (1,70 + 0,479). Conclusiones: Los resultados de este
estudio muestran que los ACODs modifican de forma significativa y especifica
diversas pruebas de coagulacion basica y especial. Estos hallazgos implican la
necesidad de conocerlo y hacer consideraciones preanaliticas, asi como valorar
suspenderlos previamente a la realizacién de determinados estudios.
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SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

E-PO-509

PREDICCION DE LA CALIDAD DE
ANTICOAGULACION EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS CON ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K UTILIZANDO COMO HERRAMIENTA LA
ESCALA SAME-TT2R2.

Abando Casuso, M (1); Herrero Lépez, M (1);
Oviedo Madrid, M (1); Velez Blanco, E (1); Gonzalez-mesones Galan, B (1);
Gonzélez Ponte, ML (1); Fernandez Luis, S (1); Ocio San Miguel, EM (1)

(1)Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Introduccion: La prevalencia de personas con tratamiento anticoagulante en
Espafa se estima cercana al 1.5%, de los cuales mas de la mitad se encuentran
en tratamiento con antagonistas de la Vitamina K (AVK). La escala SAMe-
TT2R2, validada en poblacién espafiola con fibrilacién auricular no valvular
(FANV), ha demostrado que aquellos pacientes con un score >2 tendran un
peor control de la anticoagulacién con AVK, definido como un tiempo en rango
terapéutico (TRT) <60%, mayor nimero de complicaciones hemorragicas y
trombéticas, asi como mayor mortalidad. Objetivo: Evaluar la aplicabilidad de
la escala SAMe-TT2R2 a pacientes anticoagulados con AVK por cualquier
causa y en el subgrupo con FANV. Como objetivos secundarios identificar
factores clinicos asociados a la aparicion de complicaciones trombéticas (C.T)
y hemorrégicas (C.H). Material: Estudio observacional transversal de pacientes
que iniciaron tratamiento anticoagulante con AVK en la consulta de Enfermeria
de Trombosis y Hemostasia, entre Ene-22 y Mar-25. Se aplicé la escala SAME-
TTR2 con la finalidad de predecir la calidad de la anticoagulacién. En cada
caso se calculd la puntuacién de la escala(Tabla 1) y el TRT determinado por
método lineal. Resultados: Se analizaron 362 pacientes con las caracteristicas
que se recogen en la tabla 2. Las causas mas frecuentes por las que se inicié
el tratamiento anticoagulante con AVK fueron Enfermedad Tromboembdlica
venosa 83.42% (n=302), seguido de FA/Flutter auricular 7.45% (n=27) y ACVA
6.62% (n=24). De los 315 paciente en los que se obtuvo un TRT el 53.79%
(n=173) obtuvo un TRT >60%. La mediana de puntacion SAME-TT2R2 fue de
2 puntos (1-7). EI 31.30% (n=113) de los pacientes obtuvo una puntuacién60%,
sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre la puntuacién En
los 3 afios de seguimiento el 9.39% (n=34) presentd C.T. Las mas frecuentes
fueron ETEV recurrente tras finalizar tratamiento anticoagulante oral 29.41%
(n=10), seguido de ictus isquémico 23.52% (n=8). Cabe destacar que los pa-
cientes con puntuacion De los veinte pacientes que fallecieron durante el es-
tudio solo en uno se debié a una C.H. No hubo muertes a causa de C.T. Dado

que no se observaron diferencias significativas en el andlisis global, y consi-
derando que la escala SAMe-TT2R2 ha sido validada para pacientes anticoa-
gulados por FANV, se realizé un andlisis adicional restringido a este subgrupo.
Sin embargo, tampoco se encontraron diferencias significativas entre la pun-
tuacion obtenida en la escala y el TRT (p=0.180). También se analizé la relacion
entre un buen control terapéutico (TRT >60%) y la aparicion de C.T/H y mor-
talidad. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de estas varia-
bles (p=0.942; 0.936; 0.475, respectivamente). Se realizé un andlisis univariante
para identificar factores asociados a la aparicién de complicaciones (Tabla 3).
Conclusiones: En nuestra cohorte la escala SAME-TT2R2 no demostré capa-
cidad predictiva significativa para identificar a los pacientes con mal control de
la anticoagulacion con AVK, ni mayor incidencia de complicaciones o mortali-
dad, incluso cuando se analizé en el subgrupo con FAN.

Tabla 1. Escala SAME-TT2R2

Sexo Sexo femenino 1 punto
Edad <60 anos 1 punto
Historia médica

>2 comorbilidades (Historia | 1 punto
ica*)

Tratamiento | Farmacos que interaccionan | 1 punto

Habito tabaquico | Enlos dos ultimos afios |2 puntos
Raza No caucasica |2 puntos
“(HTA, DM, IAM/EAC, Accidente (ACV), Cardiaca (IC),

periférica, enfermedad pulmonar, hepética o renal).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes (n=362)

[Variabies n (%)

Mujeres 17164 (45.3%)
<60 ahos 1144 (39.7%)
| HTA 1181 (50%)

OM 149 (13,53%)
| Enfermedad puimonar 146 (12.34%)

EACIAM 1736 (9.94%)

iR 132(8.83%)
[ic 119(4.97%)
| Farmacos que interaccionan con AVK 17203 (56.07%)
| Habito tabaquico 162 (17.12%)

Raza no caucasica 8(2.20%)

Tabla 3. Factores asociados a la aparicién de complicaciones trombdticas y hemorragicas.

Compiicaciones (rombdtces

Edad <60 afos (p=0.042)

HTA (p=0.000048)

insuficiencia renal (p=0.00091)
Diabetes meliitus (p=0.0027)

1AM (p=0.0028)

Farmacos con potencial de interaccion
(p= 0.00000021)

Habito tabaquico (p=0.0000035)

| Complicaciones hemorrgicas
| Edad <60 anos (p=0.025)
| Enfermedad hepatica (p=0.001)

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

USO DE VERIFYNOW® COMO ESTRATEGIA PARA
MONITORIZAR LA ANTIAGREGACION EN
POBLACION PEDIATRICA

Gonzélez Marugan, P (1); Ortiz Lépez, A (2); Bafion Soria, J (2); Santiago
Lozano, MJ (2); Sanchez Galindo, A (2);
Garcia Sanz, R (2); Pascual Izquierdo, C (2)

(1)Hospital General Universitario Gregorio Marafion; (2)Hospital General Universitario
Gregorio Marafién

Introduccion: En la poblacion pediatrica, existe una variabilidad individual en
la respuesta antiplaquetaria a farmacos antiagregantes, con tasas de resistencia
bioquimica de hasta un 43% para la dosificaciéon de aspirina (AAS) basada en
el peso. No obstante, actualmente no existe un consenso sobre el beneficio
clinico de la monitorizacion de los farmacos antiagregantes, ni tampoco de la
técnica mas adecuada para llevarla a cabo. Ademas, la mayoria de los estudios
realizados con VerifyNow® (VN) Aspirina utilizan puntos de corte extrapolados
de la poblacion adulta, debido a la falta de rangos de referencia validados en
pacientes pedidtricos. Objetivo: Evaluar la eficacia clinica del VN-ASPI (aspiri-
na) y VN-PRU (clopidogrel) en pacientes pediatricos, identificando la resistencia
bioquimica (VN-ASPI >549, VN-PRU >180) y su asociacién con trombosis cli-
nica o sangrado. Material: Se recogieron de forma retrospectiva los datos de
pacientes menores de 18 afios bajo tratamiento antiagregante con AAS o clo-
pidogrel en los que se ha realizado monitorizacién con VerifyNow®(Werfen) en
el Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Valores de VN-ASA <550
y VN-PRU <180 indican una agregacion plaquetaria terapéutica en respuesta a
aspirina y clopidogrel respectivamente. El algoritmo de ajuste de dosis en fun-
cién de lo previo se expone en la figura 1. Resultados: Se incluyeron 17 pa-
cientes con una media de edad de 2a 7m (DS 4), la mayoria varones (64%).
La indicacién mas frecuente para la antiagregacién fueron las cardiopatias
congénitas complejas (71%), seguido del ictus isquémico (17%), vasculitis (6%)



y malformacion vascular de bajo flujo (6%). La mayoria de los pacientes
siguieron tratamiento antiagregante simple con adiro (88%), con una media de
dosis de 3.13mg/kg/dia (DS 1.73). De los 17 pacientes incluidos, 5 se encontra-
ban bajo asistencia ventricular tipo ECMO. La media de VN-ASPI es de 503.78
(DS 103), encontrandose un 41% (n=7) en rango de infraagregacion (VN-ASPI
>550). Por otro lado, la media de VN-PRU es de 186, estando el 50% de pa-
cientes en rango subdptimo de antiagregacion (VN-PRU >180). Respecto al uso
de adiro, se compararon los nifos con VN-API <550 y aquellos con resistencia
bioquimica, no encontrandose diferencias significativas en cuanto a sexo, edad,
peso o en la dosis utilizada de AAS. Cabe destacar que, en los pacientes con
resistencia bioquimica, tres recibian dosis menores de 1mg/kg/dia. La dosis es
modificada en 6 de los 7 pacientes, segun el algoritmo expuesto anteriormente,
consiguiéndose en todos los casos un rango adecuado de antiagregacion (VN-
ASPI <550). Se objetivaron 3 complicaciones trombdticas (30%) en pacientes
con antiagregacion en rango terapéutico. Los pacientes con asistencia ventricu-
lar y VN ASA >550 presentaron mayor trombosis y fibrina en el circuito, resuelto
posteriormente con el ajuste de dosis. No se registraron complicaciones trom-
béticas en este grupo de pacientes. Conclusiones: La dosificacion de aspirina
basada en el peso produce una inhibicién plaquetaria insuficiente hasta en un
40% de los casos; en nuestro estudio, el aumento de dosis no se relacioné con
mas riesgo de complicaciones hemorréagicas. Aunque en nuestra muestra no se
han registrado complicaciones trombéticas, son necesarios ensayos prospecti-
vos aleatorizados que demuestren la eficacia de estas pruebas de monitoriza-
cion de tratamiento antiagregante en la reduccion de tasa de trombosis en
poblacién pediatrica con un buen perfil de seguridad.

Figura 1. Algoritmo de ojuste de dosis para verify-ASPl y verify-PRU
Verify-ASPl

Agregacién | Cambio de dosis Repetir test
>600 Aumentarun 25% | 48h
$51-600 | Aumentarun 15% | 48h
350550 | Mantener dosis | 48h

<350 Disminuir 25% | 24-48n

Verify-PRU

Agregacién | Cambio de dosis Repetir test
>250 Aumentar un 25% | 48h
181-250 Aumentar un 15% | 48h
95180 | Mantenerdosis | 48h

<95 Disminuir 25% 24-48h

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn

Caracteristicas Ne17
Media edad (meses) E5
Categorias de edad (n, %)

- <1afio 2,115%

- 1-Safios 4,235%

- 612afios 5,30%

- 13-18afios 6,35%
Media de peso (kg) 3217
Sexo masculino (n, %) 11, 64%
Motivo antiagregacién

- Cardiopatia congénita compleja 12 (72%)

- lctus isquémico 3(17%)

- Vasculitis 1(6%)

- Malformacién vascular de bajo flujo 1(6%)
Antiagregacién doble / simple

- Clopidogrel (n, %) 2(12%)
Media dosis de AAS (mg) 58.97 (DS 39)
Media dosis de AAS (mg/kg/dia) 3.13(D5 1.73)
Media dosis Clopidogrel (mg/kg/dia) 145
Media de resultado VerifyNow- Aspi 503.78 (DS 103)
VerifNow-Aspi >550 (n, %) 7 (a1%)
Media de resultado VerifyNow-PRU 176
VerifyNow-PRU >180 (n, %) 2(66%)
Tratamiento anticoagulante (n, %) 5(30%)

- Bivalirudina 4(80%)

- Heparina no fraccionada 1(20%)
Uso de asistencia ventricular (n, %) 5(30%)

- ECMOV-A s

- Asistencia ventricular izquierda 1

Tablo 2. Comparacién de pacientes con VN-ASPI <550 vs VN-ASPI >550

Caracteristicas VN-ASPI >550 VN-ASPI <550
Sexo masculino 3 8
Media edad (meses) 125 19
Media peso (kg) 43,78 2
Media dosis AAS (mg) a4 69.5
Media dosis AAS (mg/kg/dia) 225 31

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

IMPACTO DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE ACOD
EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS

Estage Valenzuela, (1); Moneva Domenech, V (2); Gaspar Regafio, M (2);
Cedefio Intriago, MD (2); Castro, El (2); Argon Arcarazo, A (2); Garcia Castell,
C (2); Gavin Sebastian, O (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa; (2)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccion: Aunque los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) no
requieren monitorizacion rutinaria, su medicién puede resultar crucial en contextos
clinicos especificos. En situaciones de urgencia (hemorragia, necesidad de rever-
sién, procedimientos invasivos) o ante factores que alteran su farmacocinética
(insuficiencia renal, peso extremo, interacciones), los niveles plasmaticos pueden
guiar decisiones terapéuticas relevantes. Por ello, resulta de interés evaluar cémo
se estan utilizando estas determinaciones en la practica clinica real y qué impacto
tienen sobre la conducta médica. Objetivo: Analizar de forma descriptiva las
solicitudes de niveles plasméaticos de ACOD realizadas durante 2024 en un
hospital terciario, con el fin de identificar patrones de uso, indicaciones clinicas,
y su impacto sobre la toma de decisiones terapéuticas. Material: Estudio obser-
vacional retrospectivo de 121 solicitudes de determinacion de niveles plasméticos
de ACOD realizadas entre enero y diciembre de 2024. Se analizaron variables
clinicas y analiticas: edad, sexo, tipo de ACOD, motivo de anticoagulacion, indi-
cacion de la solicitud (urgente o programada), motivo clinico (procedimiento inva-
sivo, retrombosis, interaccion, etc.), niveles obtenidos y modificaciones del
tratamiento resultantes. Resultados: La edad media fue de 79,5 + 10,3 afos. El
68,3% eran hombres. El ACOD mas utilizado fue apixaban (50,8%), seguido de
edoxaban (34,2%), dabigatran (10,0%) y rivaroxaban (5,0%). El 74,2% de las
solicitudes fueron urgentes, frente a un 23,3% programadas. El motivo mas fre-
cuente de solicutd fue la necesidad de realizar un procedimiento invasivo (55,8%),
seguido de otros factores clinicos como complicaciones por hemorragia (15,8%),
retrombosis (3,3%), niveles por enfermedad renal crénica (3,3%) o niveles por
pesos extremos (5%). El 76,7% de las solicitudes fueron demandadas de forma
urgente, respecto al 23,3% que se solicitaron de forma programada. En el 23,1%
de los casos se produjo una modificacion terapéutica tras la determinacion: en
25 casos se utilizd complejo protrombinico o Idarucizumab como agente de re-
version y en 3 se realizaron ajustes de dosis, siendo mas frecuente por tanto la
actuacion en las solicitudes urgentes que en las programadas. Conclusiones: La
monitorizacion de niveles de ACOD constituye una herramienta Util en escenarios
clinicos seleccionados, especialmente en el contexto urgente y perioperatorio.
Este estudio evidencia que, en una proporcion relevante de casos, los resultados
analiticos condicionan decisiones clinicas relevantes, considerandose como he-
rramienta complementaria en escenarios clinicos seleccionados.

MODIFICACION TERAPEUTICA

=

Motivos Solicitud

Recuento de ACOD

OCABIGATRAN  RIVAROXABAN APTXABAN E00XABAN

Rocusnio de ACOO

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

ABORTOS DE REPETICION, MUTACION C46T DEL
FACTOR Xl Y TRATAMIENTO
Fernandez Canal, MC (1); Sevilla Garcia-montiel, E (2); Robles Marinas, V (3);

Chaves Collazo, P (3); Hernano Megido, A (3); Sanchis Martinez, L (3);
Cecchini Caballero, C (3); Unibaso lturregui, L (3); Gonzalez Garcia, E (3)

(1)Hospital Universitario de Cabuefies; (2)FINBA; (3)Hospital Univeritario de Cabuefies
(CAHU)
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Introduccion: La deficiencia del factor XIl es una condicion poco frecuente que
puede ser de origen genético, con herencia autosémica recesiva, o adquirida.
El gen responsable se encuentra en el brazo largo del cromosoma 5 (5g33-
qgter). Un polimorfismo llamado C46T en este gen provoca una mutacion fun-
cional que reduce los niveles de factor XlI en la sangre. En algunos casos, la
forma adquirida de esta deficiencia se ha asociado con el sindrome antifosfo-
lipido (SAF) y se han detectado autoanticuerpos dirigidos contra el factor XII.
Clinicamente, la mayoria de las personas con esta condicién no presentan
sintomas evidentes y, en mujeres, ademas de estar relacionada con la inferti-
lidad, se ha considerado un factor de riesgo para la trombosis durante el em-
barazo y el puerperio, especialmente en casos de homocigosis. Sin embargo,
actualmente no hay evidencia clara sobre el seguimiento y tratamiento 6ptimo
en mujeres con mutacién C46T durante el embarazo, con o sin alteraciones en
el factor XI Objetivo: El objetivo principal fue evaluar si las mujeres con abortos
de repeticion que presentaban dicha mutacion, con o sin niveles alterados de
FXIl, se beneficiaban del tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y/o acido acetilsalicilico (AAS). Material: Este estudio observacional y
descriptivo, realizado entre 2021 y 2024 en el Hospital Universitario de
Cabuefies, analiza 58 mujeres con antecedentes de abortos de repeticion. Se
determinaron la presencia de la mutacion C46T y los niveles de factor XII,
descartando otras alteraciones protrombéticas. Resultados: De las 58 mujeres,
con edades entre 20 y 47 afos y una media de 3 abortos, solo el 20% (20
mujeres) tenian antecedentes familiares de abortos o eventos trombéticos.
Respecto a la mutacién C46T, 6 mujeres (10,35%) eran homocigotas, 20
(34,5%) heterocigotas y 31 (55,15%) no presentaban la mutacion. Todas tenian
niveles normales de factor Xll y no presentaban otras alteraciones en la coa-
gulacién como Factor V Leiden, mutacién del Factor Il o SAF. De ellas, el 46.5%
lograron un embarazo a término. El 38.7% recibi¢ tratamiento con heparina
profilactica y aspirina (el 61%) o solo heparina profilactica (el 39%) desde las
primeras semanas de embarazo hasta 6 semanas postparto. Un 7.8% de las
embarazadas a término no recibié tratamiento. Conclusiones: Dado que el
embarazo genera un estado de Hipercoagulabilidad, cualquier alteracién en la
hemostasia puede influir en la pérdida gestacional, principalmente por disfun-
cion placentaria. Aunque algunos estudios relacionan la homocigosis para
C46T y la deficiencia de factor XII con mayor riesgo de trombosis, en nuestra
revision no se registraron eventos trombéticos, probablemente gracias al se-
guimiento cuidadoso y a la tromboprofilaxis. Para obtener buenos resultados
maternos y perinatales, es fundamental un control multidisciplinario y un trata-
miento individualizado. Aunque la evidencia aun es limitada, el uso de heparina
de bajo peso molecular y/o aspirina en mujeres con antecedentes de abortos
de repeticion parece ser efectivo para lograr embarazos a término.
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ESTUDIO SECUENCIAL DE MARCADORES DE
ACTIVACION PLAQUETARIA EN PACIENTES
INGRESADOS POR COVID-19

Fernandez Maqueda, CT (1); Forés Cachdn, R (2); Garcia Vela, J (2); Abad
Gomez, R (2); Bueno Cabrera, J (2); Bocanegra, A (2); Gémez Nicolas, C (2);
Brea Gozalez, A (2); Espinosa Hevia, L (2); Duarte, R (2)

(1)H.U. Puerta De Hierro; (2)H.u.puerta De Hierro-Majadahonda

Introduccion: La infeccién por SARS-CoV-2 se ha asociado con una elevada
incidencia de fendmenos trombéticos macro y microvasculares, en gran parte
atribuibles a una respuesta inflamatoria desregulada conocida como inmunotrom-
bosis. Si bien, mdltiples estudios han intentado describir los mecanismos fisio-
patoldgicos implicados, la mayoria son de disefio retrospectivo, con recoleccién
de muestras de forma puntual y heterogénea. En nuestro grupo de trabajo pre-
sentamos un estudio previo con recogida de datos prospectiva y secuencial
desde el ingreso hasta el alta de los pacientes y con muestras adicionales en
caso de evento trombdtico o ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI).
Dicho estudio evidencié una disfuncién plaquetaria significativa por agregome-
tria, junto con niveles elevados de mediadores plasmaticos proinflamatorios,
especialmente en fases de mayor gravedad clinica. Objetivo: Presentamos ahora
un estudio complementario, utilizando la misma metodologia, con el objetivo de
evaluar la hiperreactividad plaquetaria adquirida inducida por el plasma de pa-
cientes con COVID-19. Material: Se incluyeron 80 pacientes hospitalizados por
neumonia por SARS-CoV-2. Se realizé una recogida de muestras secuencial en
cuatro momentos clinicamente relevantes: ingreso, dia 7, aparicién de evento

trombético o ingreso en UCI, y alta hospitalaria. Para el andlisis funcional, se
incubd plasma de pacientes COVID a 37 °C durante una hora con sangre total
de donantes sanos (grupo O), evaluando la activacién plaquetaria mediante ci-
tometria de flujo (NAVIOS EX®, Beckman Coulter), y analizando los datos con
el software Kaluza. Se utilizaron los marcadores CD42b-FITC/CD41-APC para
identificacion plaquetaria, CD62p-PE para activacion y se evalud la respuesta
funcional tras estimulacién con ADP (10 pL). Este primer andlisis incluye a 11
pacientes graves (con trombosis y/o ingreso en UCI). Resultados: La mediana
de edad fue de 66 afios (rango 32-86), siendo el 64% hombres. Cuatro pacientes
(36%) presentaron trombosis y ocho (73%) ingresaron en UCI. Un paciente (9%)
fallecié. Se observé una marcada hiperreactividad plaquetaria (%CD62p+) indu-
cida por el plasma de pacientes COVID en comparacion con controles sanos(-
FIGURAT1), ya desde el ingreso (8.03+1.35 vs 3.61+0.41; p=0.020). Este efecto
fue més pronunciado al séptimo dia (8.29+0.96; p=0.000), con un aumento de
la media geométrica (X-GMEAN: 303.86+15.90; p=0.000). Al alta, los niveles se
aproximaron a los valores normales (4.20+1.20; p=0.182), mostrando una ten-
dencia a la recuperacion. En cuanto a la funcionalidad plaquetaria tras estimu-
lacion con ADP(%cd62P+ ADP), no se observaron diferencias significativas al
ingreso (49.08+4 vs 40.48+2.11; p=0.055), ni al alta (58.69+12.26; p=0.016). Sin
embargo, al dia 7 se evidenci6 un incremento funcional significativo respecto a
controles (50.02+12.26 vs 40.48+2.11; p=0.000), con aumento también en la
media geométrica (X-GMEAN: 1314.76+90.44 vs 927.92+41.55; p=0.000).
Conclusiones: Este andlisis inicial muestra que el plasma de pacientes con
COVID-19 induce un estado de hiperactivacién plaquetaria, especialmente en
fases graves, con una posible reversion al alta. Los resultados son coherentes
con estudios previos que demostraron disfuncién plaquetaria(posiblemente por
liberacién masiva del contenido granular plaquetario) y elevacion de mediadores
plasméticos. Este modelo experimental valida una estrategia funcional para el
estudio de la inmunotrombosis en COVID-19. El andlisis completo de los 80
pacientes permitird correlacionar estos hallazgos con biomarcadores inflamato-
rios (IL-6, ferritina, PCR, dimero D) y perfilar patrones evolutivos de la disfuncién
tromboinflamatoria.
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EVENTOS TROMBOTICOS EN PACIENTES CON
LINFOMA DE HODGKIN: EVALUACION DEL RIESGO
SEGUN LA ESCALA THROLY EN UN CENTRO DE
TERCER NIVEL DURANTE 20 ANOS

Soto Roman, BM (1); Adroher Molins, L (1); Garcia Mezo, B (1); Cannata
Ortiz, MJ (1); Garcia-noblejas, A (1); Loscertales Pueyo, J (1); Alegre Amor, A
(1); Acedo Dominguez, N (1)

(1)Hospital Universitario de La Princesa

Introduccién: El Linfoma de Hodgkin(LH)presenta riesgo elevado de enferme-
dad tromboembdlica venosa con incremento de morbimortalidad.La incidencia
de trombosis en pacientes con LH oscila entre 8 y 20%,dependiendo de factores
como estadio avanzado,masa mediastinica y tratamiento intensivo quimioterapi-
co.Aunque existen escalas predictivas como Khorana,éstas no han demostrado
utilidad en LH por ausencia de variables relevantes para linfomas.Recientemente,la
escala Throly se ha validado para evaluar riesgo trombético en linfomas,princi-
palmente no Hodgkin.Su utilidad en LH ha sido evaluada en estudios recientes,-
con capacidad aceptable para estratificar riesgo trombético Objetivo: Describir
la incidencia de eventos trombdticos en pacientes con LH,sus caracteristicas
clinicas y analiticas y distribucién segun las variables de la escala ThroLy
Material: Se realizé un estudio observacional,retrospectivo y unicéntrico en pa-
cientes con diagndstico de LH,atendidos en nuestro centro entre 2005-2025.Se
analizaron los eventos trombéticos,sus caracteristicas clinicas y las variables
incluidas en la escala ThrolLy.las caracteristicas de los pacientes que



presentaron trombosis se resumen en la tabla 7 Resultados: En nuestra serie,20
de 191 pacientes(10,47%)presentaron eventos trombéticos siendo la trombosis
asociada a catéter la mas frecuente(TAC 45%),seguida del tromboembolismo
pulmonar (TEP,30%),trombosis venosa profunda(TVP, 20%)y un caso de trom-
bosis arterial(5%).La mediana de edad fue de 41,5 afios. El 55% (n=11) eran
varones.El 20% tenia trombofilia conocida, destacando la mutacién del gen de
la protrombina y la hiperhomocisteinemia El 95% (n=19) presentaban LH clasi-
co,con predominio del subtipo esclerosis nodular(68,4%).Un 65% de los pacien-
tes tenia un IPS>2 y el 70% se encontraba en estadio avanzado(lll-IV).El 40%
presentaba afectacion extranodal.El tratamiento de primera linea fue esquema
estandar(ABVD)en el 75% de los casos,y esquema intensivo(BEACOPP o
BreCADD)en el 25% restante.Un 25%(n=5)recibié trasplante autdlogo y un
10%(n=2),trasplante alogénico.Segun la escala ThroLy,el riesgo trombético se
podria clasificar como alto en el 30% de los pacientes,intermedio en el 55% y
bajo en el 15%.La mediana de puntuacion ThroLy fue de 3.Entre los factores que
componen la escala,el 20% tenia antecedentes personales de trombosis,el 25%
masa compresiva;el 15% movilidad reducida,el 5% antecedente de IAM o ACV,el
45% tenia un IMC =30 al diagnéstico.La afectacion extranodal al diagnéstico fue
del 40% y el 55% tenia afectacion mediastinica.La mortalidad asociada a trom-
bosis fue del 5%.Todos los pacientes que presentaron trombosis iniciaron trata-
miento anticoagulante con heparina de bajo peso molecular (HBPM),ajustada
dosis intermedias o plenas segun recuento plaquetario.No se registraron nuevos
eventos trombéticos durante el seguimiento Conclusiones: La trombosis es una
complicacion frecuente en LH,con una incidencia del 10,47% en nuestra cohorte.
La mayoria de eventos fueron venosos,con predominio de la TAC.La mortalidad
atribuible a trombosis fue baja,y el tratamiento con HBPM resulté seguro ajustado
a la situacion hematolégica del paciente. La estratificacion retrospectiva de
nuestros pacientes segun la escala Throly situaria al 85% de nuestros pacientes
en categorias de riesgo intermedio-alto(figura 7)Su aplicacion en la practica
clinica puede resultar Util para identificar subgrupos con mayor riesgo y guiar
decisiones profildcticas,si bien son necesarios estudios adicionales para esta-
blecer estrategias terapéuticas especificas en esta poblacion

Tabla 1. C clinicas, ¥y
con Linfoma de Hodgkin incluidos en el estudio (n = 20)

de los pacientes

Variable Distribucién
Sexo (Varén / Mujer) S5% / 45%
Edad (mediana) | 415 aos
Tipo histoldgico (Clésico / PLN) [ 9s% /5%

Subtipo clésico (Esclerosis nodular / 68.4% / 31.6%

[ 35% / 65%

30% / 70%

Estadio Ann Arbor

(Localizado / Avanzado) |
Tratamiento (ABVD / Otros esquemas) | 75% / 25%
Trombopenia (Si / No) | 15%/ 85%
Respuesta al tratamiento (RC / No RC) | 45% / 55%
TASPE (Si / No) 25% / 75%
TALPE (5i / No) | 10% 7 0%

TABLA 2: Factores clinicos, bioldgicos y anatémicos asociados a eventos
trombéticos en pacientes con Linfoma de Hodgkin. Variables incluidas en

la escala Throly

Variable Distribuciéon

venton tromboticos 120 e 191 paciertes (1047%) ]

Tipos de Trombosis TAC: 45%, TEP: 30%, TVP. 20%, Arteriat %

AP trombosis (5i / No) 20/ 8%

| A¥ trombosis (51 / No) [ o% 7100

Trombofilia (Si / No) 20% / 8%

Tipo de trombofilia | Gen PT (10%, Hipeshomodisteinemia
)

Masa compresiva (S / No) 2%/ T5%

Afectacién mediastino (51 / No) [ssm/as%

Movilidad reducida al diagndstico T1sw/asn

| i/ N0y |

VAM/ACY previo al disgnéstico (S1/ No) | 5%/ 95%

| 1MC 230 ol dagnéstico (51 / No) 4% / 55%

| Extranodal al diagnéstico (Si / No) [aox /6%

Riesgo trombético segun Throly 0%/ 55% / 15%

(Alto / Intermedso / 8ajo) |

Theoty (puntuacin numércs) [ edions 3

Exitus durante o sequimiento 10% (5% atribuile 3 trombosis)

Riesgo trombético agrupado: Intermedio-Alto vs Bajo

Riesgo Bajo

85.0%

Riesgo Intermedio-Alto
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FACTOR XI COMO POSIBLE BIOMARCADOR Y DIANA
TERAPEUTICA EN LA TROMBOSIS ASOCIADA A
PICC EN PACIENTES CON CANCER

Pacheco Rodriguez, M (1); Sanchez Canovas, M (3); Moreno Pastor, A (4);
Serna Mufioz, MJ (2); Zaragoza Huesca, D (2);

Rojo Carrillo, JJ (2); Pagan Escribano, J (5); Mufioz Jurado, CM (2);
Cos Zapata, A (2); Bayona Jimenez, J (2); Sanchez Jimenez, M (2);
Cestagalli Galeano, A (2); Bravo Perez, C (2); Corral De La Calle, J (2);
De La Morena Barrio, E (6); Lozano Almela, ML (6)

(1)Hospital Morales Meseguer; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales
Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB, CIBERER-
ISCIII; (3)Servicio de Oncologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia; (4)
Servicio de Radiologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia; (5)Servicio de
Medicina Interna, Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia; (6)ervicio de
Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion,
Universidad de Murcia, IMIB, CIBERER-ISCIII

Introduccién: El uso generalizado de catéteres venosos centrales no estd
exento de complicaciones, siendo la trombosis una de las més frecuentes.
Hasta el 66 % de los pacientes que requieren acceso venoso central desa-
rrollan trombosis asintomatica, mientras que la trombosis sintomatica se
presenta en el 5-41 % de los pacientes con cancer. Actualmente, no existen
biomarcadores disponibles para predecir esta complicacién. Ademas de inter-
ferir con la quimioterapia, la trombosis relacionada con el catéter (TRC) a
menudo requiere tratamiento anticoagulante, lo que conlleva un riesgo de
sangrado. Recientes ensayos de fase Ill de nuevos agentes anti-FXI han
demostrado una prometedora eficacia antitrombética con un riesgo hemorra-
gico minimo. Este estudio tuvo como objetivo investigar los componentes de
la via de contacto, los niveles de FXI y otros pardmetros hemostaticos para
identificar posibles biomarcadores predictivos de la TRC en pacientes con
cancer. Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo validar la activacion de la
ruta de contacto en una cohorte mas homogenea ajustada a pacientes en
vida real midiendo caracteristicas clinicas de los pacientes, datos de hemo-
grama y del cateter, asi como, los componentes de la via de contacto, los
niveles de FXI y otros pardmetros hemostaticos para identificar posibles
biomarcadores predictivos de la TRC en pacientes con cancer. Material: Este
es un estudio observacional, prospectivo y de centro unico que incluy6 a 50
pacientes con cancer que requirieron la implantacién de un catéter central de
insercion periférica (PICC). Se reclutaron dos cohortes desde abril de 2023
hasta abril de 2025: (1) una cohorte homogénea de 17 pacientes con cancer
colorrectal en estadio IV que recibieron 5-fluorouracilo (5-FU), cuyos datos
se presentaron en el congreso nacional de la SEHH/SETH previamente y (2)
una cohorte heterogénea de 33 pacientes con diversas neoplasias malignas
sdlidas o hematolégicas. Se recogieron muestras de sangre en el momento
de la implantacion del PICC y en el dia 14 del PICC. La trombosis asociada
al catéter se evalué mediante ecografia Doppler en el dia 14. EI FXI, el FXII
y la calicreina se analizaron mediante ensayos coagulométricos y Western
blot. Resultados: La cohorte de validacion comprendié 33 pacientes con
cancer; la mediana de edad fue de 60 afios (RIC 57-70; rango 20-77). En
cuanto al estadio tumoral, el 33 % correspondia a estadio IV. Se detect6
trombosis asociada al catéter en 9 pacientes (27,3 %), de los cuales solo uno
presentd sintomas clinicos. (tabla 1) Respecto a los marcadores de hipercoa-
gulabilidad, 23 de los 30 pacientes (76,7 %) presentaron dimero D > 500 ng/mL
en el dia 14. La actividad de FXI mostré una mediana de 122 % (DE 23 %),
confirmando la amplia variabilidad intra-paciente. El andlisis de correlacién
de Spearman evidencié una asociacién directa moderada entre FXI y dimero
D (p = 0,007). Tendencia inversa con el TTPA (p = 0,045) (figura 2) No se
detectan por western blot formas activadas de FXI o FXIl o formacién de
complejos tras la implantacién del catéter. Conclusiones: Este estudio pre-
tende validar la cohorte previa aportando datos en vida real. La incidencia de
trombosis fue similar en ambas cohortes confirmando la alta incidencia de
trombosis relacionada con catéteres en los pacientes con cancer. Nuestros
resultados muestran una activacién basal de la coagulacién (dimero D alto),
coherente con lo descrito en la literatura oncoldgica. La amplia variabilidad
de la actividad de FXI y su discreta correlacién negativa con TTPA sugieren
que el eje FXI-TTPA podria ser un indicador sensible que actia como un
indicador dindmico de hipercoagulabilidad temprana tras la implantacion del
PICC. No se apreciaron correlaciones relevantes con reactantes de fase
aguda (PCR) ni con LDH.
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Tabla_1___Caracter_sticas_de_la_cohorte_

Variable Valor
Edad (afios), mediana (RIC) 60 (57-70)
Edad media + SD 59,5 + 15,0
Varones, n (%) 24 (72,7)
Mujeres, n (%) 9(27,3)
Hipertension arterial, n (%) 14 (42)
Dislipemia, n (%) 13 (39)
Tabaquismo activo, n (%) 9(27)
Diabetes mellitus, n (%) 7(@1)
Obesidad, n (%) 309
ECOG 0, n (%) 8(24)
ECOG 1, n (%) 19 (58)
ECOG 2, n (%) 6(18)
Estadio IV, n (%) 11(33)
Estadio lll, n (%) 4(12)
Estadio IIA, n (%) 5(15)
Otros estadios, n (%) 13 (40)
Brazo derecho, n (%) 29 (88)
Brazo izquierdo, n (%) 4(12)
Vena basilica, n (%) 23 (70)
Vena braquial, n (%) 10 (30)
Modelo PowerSolo™, n (%) 20 (61)
Modelo Solo™, n (%) 11 (33)
Modelo PowerPICC™, n (%) 2(6)
Trombosis asociada al PICC, n (%) |9 (27,3)
- De las cuales sintométicas, n (%) | 1 (11)

FXI vs TTPA
p =-0.41; p = 0.045

80 90 100 110 120 130 140 150 160
FXI actividad (%)

FX1 vs Dimero D (escala log)
p=0.54; p = 0.007

80 90 100 110 120 130 140 150 160
FXI actividad (%)
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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ASOCIADA A
COAGULOPATIA HEMORRAGICA GRAVE POR
DEFICIT CONGENITO SEVERO DE FACTOR V: A
PROPOSITO DE UN ABORDAJE INTERVENCIONISTA
CON TROMBECTOMIA QUIRURGICA Y FILTRO DE
VENA CAVA INFERIOR

Garcia-campos Losada, A (1); Taboada Rodriguez, U (1); Moreira Rivas, B
(1); Mosquera Mosquera, Al (1); Delgado Prada, M (1); Garcia Garcia, D (1);
Fernandez Docampo, M (1); Gémez Del Castillo Solano, MDC (1); Rodriguez

Diaz, NJ (1); Noriega Concepcién, V (1); Andén Saavedra, C (1); Calvifio
Suarez, M (1)

(1)CHUAC

Introduccion: La deficiencia congénita de Factor V (FV), también conocida
como parahemofilia, es un trastorno hemorragico autosémico recesivo extre-
madamente raro, con una prevalencia estimada de 1/1.000.000 de habitantes.
EI FV es una glucoproteina crucial en la cascada de la coagulacion, actuando
como cofactor esencial para la activacion de la protrombina a trombina por
el Factor Xa, tanto en la via intrinseca como extrinseca. Los pacientes con
deficiencia severa de FV (niveles de actividad <5%) presentan manifestacio-
nes hemorrégicas de diversa gravedad; pero paraddjicamente, se han descrito
eventos trombéticos que representan un desafio diagndstico y terapéutico.
Objetivo: Realizamos una revision detallada de la literatura publicada en
bases cientificas médicas sobre trombosis asociada a déficit severo de FV.
En algunos de los episodios previamente publicados se identificaron muta-
ciones protrombaticas. La variante R513 en el gen F5 afecta a la inactivacion
del Factor Va por la Proteina C Activada (PCA). La mutaciéon FV Besangon
produce una secrecion deficiente del factor y una alteracion cualitativa que
compromete las vias anticoagulantes (por bajos niveles de TFPla y afectando
a la funcionalidad de la PCA), mds que la actividad protrombinasa.
Material: Reportamos el caso de una mujer de 71 afios, con deficiencia se-
vera de FV (niveles basales 1-2%) y fenotipo hemorragico grave, que desa-
rrolld una TVP completa del eje fémoro-popliteo izquierdo 13 dias después
del drenaje quirirgico de un hematoma subcuténeo a tension en dicha extre-
midad; en relacién con un traumatismo accidental y en contexto de inmovili-
zacion parcial post-cirugia y tras administracion de plasma fresco congelado
(PFC) Resultados: Debido al alto riesgo hemorrégico intrinseco, se descarté
anticoagulacion convencional y se decidié un abordaje intervencionista con
trombectomia quirdrgica y colocacion de filtro de vena cava (FVC) para pre-
venir un embolismo pulmonar (EP). Se emplearon accesos vasculares mlti-
ples con puncién eco-guiada femoral derecha y poplitea izquierda, conectados
mediante técnica “through and through” para crear un canal continuo que
facilito el tratamiento endovascular. En el postoperatorio inmediato se anti-
coaguld inicialmente con heparina sédica, y posteriormente, tras la retirada
del FVC, con HBPM ajustada segun niveles de anti-Xa. Precisé de soporte
regular con PFC para mantener niveles hemostaticos de FV (>20%). El ma-
nejo fue bien tolerado sin nuevas complicaciones significativas.
Conclusiones: Es probable que la confluencia de factores de riesgo adqui-
ridos (trauma mayor, cirugias, inmovilizacién, infeccion), unida a la sobreac-
tivacion de la via extrinseca basal por pérdida de funciones anticoagulantes
y la reposicién brusca de FV con PFC hayan generado un desequilibrio
protrombético agudo en contexto de un endotelio activado. Destacamos la
necesidad de una mejor comprension de los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes y de investigar estrategias optimizadas para su manejo.
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UTILIDAD DEL TEST DE MEZCLAS EN LA

DISMINUCION DE FALSOS POSITIVOS EN LA
DETECCION DEL ANTICOAGULANTE LUPICO

Llobet, M (1); Simén, M (2); Natalia, C (2); Noélia, V (2);
José, M (2)

(1)Hospital de la Sanat Creu i Sant Pau; (2)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: Uno de los principales problemas en la determinacion del anti-
coagulante lpico (AL) es la elevada tasa de falsos positivos. Entre las causas
mas frecuentes se encuentran: los anticoagulantes directos (ya que su presen-
cia puede pasar desapercibida, excepto en el caso de dabigatran y rivaroxaban)
y la presencia de reactantes de fase aguda (como PCR elevadas) entre otros
motivos. Ademas, algunos de los reactivos que se utilizan para la determinacion
del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) son altamente sensibles
a la presencia de AL dando lugar a TTPa alargados. Por todo ello, se precisa
un método confirmatorio para poder descartar estos falsos positivos.
Objetivo: Reducir el nimero de falsos positivos en la determinacion del AL.
Material: Para la determinacion del AL se utilizaron dos técnicas: 1.- Test de
Silica (Silica Clotting Time HemosIL, Werfen) incluye el reactivo para la deter-
minacion del test de screen y del test de confirm, el resultado se mide en ratio
de test de screen/ test de confirm donde: Test de Screen = Paciente (s)/ Control
(valor Normal Poblacional del Plasma (NPP) (s)) Test de Confirm= Paciente (s)/
Control (NPP) (s) 2.- El test con veneno de vibora de Russell tiene dos reactivos
(dRVVT screen y dRVVT confirm de HemoslL, Werfen) y se mide separada-
mente el test de screen y el test de confirm. 3.- Test de mezclas: se realiza



una mezcla 1:1 del paciente con un control normal y se mide la ratio del test

i . Screen: Paciente + control normal (1:1)/ NPP -
de screen/test de confirm: testde mexctas= e e S Para obte:

ner la normalidad se estudiaron 47 controles sanos (16 hombres y 31 mujeres)
con edades entre 21-83 afios. Se determind el tiempo de screen, el de confirm
y se realizd el test de mezclas para las dos técnicas (Russell y Silica). Con los
segundos obtenidos se calculd el NPP para cada parametro y se obtuvo la
correspondiente ratio. Una vez obtenida la normalidad se seleccionaron con-
secutivamente durante 8 meses los pacientes con el test de Silica y/o Russell
positivos (162) y se les determiné el test de mezclas en todos. Se elabord un
esquema diagndstico basado en la determinacion del test de screen, confirm
y el test de mezclas para los dos test (ver figura 1 y 2) Resultados: Se obtu-
vieron 141 test de Silica positivos, de los cuales 30 corrigieron al aplicar el test
de mezclas. La tasa de falsos positivos para el test de Silica fue de 21.3%. Se
obtuvieron 74 test de Russell positivos, de los cuales 7 corrigieron al hacer el
test de mezclas. La tasa de falsos positivos para el test de Russell fue de 9.4%.
Conclusiones: - El test de mezclas es Util para disminuir el nimero de falsos
positivos para el AL en ambas técnicas. - El test de Silica tiene un mayor nu-
mero de falsos positivos que el de Russell (aproximadamente el doble) - El test
de Russell tiene una mayor sensibilidad para diagnosticar el AL que el test de
Silica.

Test de SILICA Negativo
P

Si/
> Screen/confirm<1.16 /

APTT allargado
N°\~Test de mezclas

| _ Negativo
v S
<1.147
N
Mo Positivo
Test de RUSSELL
si . Negativo
APTT allargado Screen <1.28
No™. confirm
. Negativo
Si
<1.18
No

* Test de mezclas

<1.12
No/ \Si

Positivo Negativo

SETH - TROMBOSIS

ESPLENECTOMIA Y TROMBOSIS: ANALISIS DE
FACTORES CLINICOS, ANALITICOS Y QUIRURGICOS

Vega Romero, E (1); Ortega Carriedo, J (1);

Delgado Orozco, L (1); Vidal Laso, R (1); Velasco Rodriguez, D (1);
Martinez Alfonzo, | (1); Revilla Calvo, N (1); Martin Herrero, S (1);
Llamas Sillero, P (1)

(1)Fundacién Jiménez Diaz

Introduccion: La esplenectomia se asocia con un incremento del riesgo
trombético tanto a medio como a largo plazo, aunque no hay consenso sobre
los factores que lo condicionan. Objetivo: El objetivo de este estudio es
caracterizar los pacientes sometidos a esplenectomia en nuestro centro,
evaluar la incidencia de trombosis y los factores asociados a su desarrollo.
Material: Se realizd un estudio retrospectivo incluyendo a los pacientes
sometidos a esplenectomia entre 2016 y abril de 2024. Para evaluar la
trombocitosis postoperatoria se analizé el recuento plaquetario maximo y el
tiempo hasta normalizacién, calculando la pendiente de descenso como
aproximacion a la velocidad de normalizacién plaquetaria. Resultados: Se
incluyeron 208 pacientes: 161 (77,4%) sometidos a laparotomia, 32 (15,4%)
a laparoscopia y 15 (7,2%) a embolizacién de arteria esplénica. Las indica-
ciones mas frecuentes fueron los tumores sélidos malignos (54,3%), segui-
dos de las neoplasias benignas (10,1%) y la rotura esplénica (9,6%) (Figura
1). Respecto a la profilaxis antitrombética al alta, el 56,3% de los pacientes
recibié heparina de bajo peso molecular (HBPM), mientras que el 15,9% no

recibié ningun tipo de anticoagulacion. Un total de 27 pacientes (13%) pre-
sentaron un evento trombético al alta: 18 correspondieron a tromboembolis-
mo pulmonar (TEP) (66,7%), 7 a trombosis venosa profunda (25,9%) y 2 a
trombosis arteriales (7,4%). De los que desarrollaron un TEP, 3 se encontra-
ban en tratamiento con HBPM: dos a dosis profilacticas y uno terapéuticas.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el desa-
rrollo de trombosis y la presencia de esplenomegalia, trombocitosis o el tipo
de intervencion (Tabla 1). Tampoco se encontraron respecto a la causa de
esplenectomia, aunque el 74% de los pacientes con trombosis al alta fueron
intervenidos por un tumor sélido maligno. Se compararon los pacientes so-
metidos a esplenectomia por laparotomia y laparoscopia (excluyendo los
intervenidos por rotura esplénica), encontrando diferencias significativas en
cuanto a: a) la hemoglobina postoperatoria, inferior en el grupo de laparoto-
mia; b) la cifra de plaguetas maxima postoperatoria, la variable cualitativa
“trombocitosis” y el tiempo hasta normalizaciéon del recuento plaquetario;
siendo estas mayores en el grupo de laparotomia. Sin embargo, estos ha-
llazgos no se asociaron a un incremento del riesgo trombético durante el
ingreso ni al alta. Respecto al manejo anticoagulante al alta, 111 (75,5%) del
grupo de laparotomia y 24 (75%) del de laparoscopia recibieron HBPM. Se
encontraron diferencias significativas respecto al objetivo de la anticoagula-
cion: 82,9% de los pacientes con laparotomia recibieron dosis profilacticas
y 0,9% intermedias, frente al 70,8% y 12,5% respectivamente del grupo de
laparoscopia. Estos datos se muestran en la Tabla 2. Conclusiones: La in-
cidencia de trombosis tras esplenectomia fue del 13%, sin diferencias signi-
ficativas en funcion de la esplenomegalia, trombocitosis ni el tipo de
intervencion. El tumor sélido maligno fue la causa méas frecuente de esple-
nectomia tanto en la cohorte global como entre los pacientes con eventos
trombéticos al alta. La laparotomia se asocié a mayor anemizacién postope-
ratoria, trombocitosis mas pronunciada y mayor tiempo hasta la normaliza-
cion del recuento plaquetario; sin traducirse en un aumento del riesgo
trombético observado. Curiosamente, se detecté una tendencia al uso de
dosis mayores de HBPM en pacientes sometidos a laparoscopia, pudiendo
reflejar una percepcion del riesgo equivoca que habria que revisar en los
protocolos actuales. Se requieren estudios con mayor potencia estadistica
para confirmar estos hallazgos.

= Tumor sélido maligno Neoplasia benigna Rotura esplénica

= Linfoma = Otros = Infarto esplénico

= PTI = Aneurisma = Infeccién

= Pancreatitis
mTumor sélido maligno

115

13 12
7 6 5 5 a
‘ - I S e . —
Figura 1. Causas de esplenectomia. CCR: carcinoma colorrectal; Gl:

gastrointestinal;  PTI: purpura trombocitopénica idiopatica; TNE: tumor
neuroendocrino.
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SETH - TROMBOSIS

IMPACTO DE LA LO’CALIZACION TROMBOTICA EN EL
TERRITORIO ESPLACNICO: RESULTADO Y
SUPERVIVENCIA.

Garcia Erice, | (1); Cantera Estefania, R (1);

Sanchez Pastor, A (1); Abarzuza Armendariz, JG (1); Coll Vallier, J (1);
Lisén Madrona, M (1); Armesto Aguado, L (1); Ajuria Fondado, | (1);

Reyes Cevallos, DV (1); Labari Jiménez, S (1); Aznar Moreno, MV (1);
Aldea Garcia De Vicufa, A (1); Paloma Mora, MJ (1); Redondo Izal, AM (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccion: La trombosis venosa espldcnica (TVE) puede producir trombosis
en diferentes territorios venosos. Se desconoce si la localizacién implica mas
retrombosis, sangrado o peor prondstico. Objetivo: El objetivo primario del
estudio es comparar causas, hallazgos radioldégicos y recanalizacién entre te-
rritorios. El objetivo secundario es analizar la hemorragia grado >3, progresién
trombética y evaluar el impacto en la supervivencia global (SG) Material: Estudio
observacional retrospectivo de pacientes con TVE atendidos entre 2020 y 2024.
Se excluyd a pacientes <18 afios. El andlisis se realizd con SPSS mediante 2,
Fisher y regresion logistica y de Cox, ambas ajustadas por edad, sexo, farmaco
anticoagulante, duracién del tratamiento, cancer y cirrosis. Resultados: Se
analizaron 379 pacientes: 258 varones (68.9%) con mediana de edad 62.5 afios
(RIC 54.53-73.23) y mediana de seguimiento 3.9 afios. Se observaron 267
(70,49%) trombosis portales (TP), 150 (39,58%) trombosis mesentéricas (TM),
118 (31,13%) trombosis esplénicas (TE) y 13 (3,43%) sindrome de Budd Chiari
(SBC). La asociacién entre etiologias y territorios se muestra en la imagen 1.
La TP mostré signos radiolégicos de cronicidad al diagndstico: cavernomatosis
(12,7% vs 0% p=0,000), ascitis (22,8% vs 12,5%, p=0,021) y esplenomegalia
(23,2% vs 12,5%, p=0,017) y menor prevalencia de infarto esplénico (1,1% vs
6,3% p=0,040). La TM se asocié con infarto intestinal (11,3% vs 0,9% p=0.00).
La TE tuvo mayor incidencia de infarto esplénico (7,6% vs 0,4% p=0,000) y
circulacion colateral (19,2% vs 33,9% p0,002) y menor incidencia de infarto
intestinal (0,8% vs 6,9% p=0,012). No hubo diferencias significativas en la ra-
diologia del SBC ni tampoco en la recanalizacion entre diferentes territorios
(imagen 2). En el modelo multivariante demostraron menor riesgo de progresion
tromboética la TE (OR 0,477;1C95% 0.284-0.802; p=0.005) y el SBC (OR 0,105;
1C95% 0.021-0532; p=0.006). La TP mostré una tendencia no significativa a
menor progresion trombatica (OR 0.586; 1C95% 0.341-1.007; p=0.053) y hemo-
rragia grado >3 (OR 0.542; 1C95% 0.291-1.009; p=0.054) (imagen 3). En el
andlisis multivariante de SG no se identificaron diferencias en la T™M (HR 0,791;
1C95% 0,530-1,179; p=0,249), TP (HR 0,721; IC 95% 0,452-1,150; p=0,169),
SBC (HR 1,298; IC 95% 0,394-4,273; p=0,668). Se observé una disminucién
de la SG en TE cercana a la significacion (HR 1,466; IC95% 0,948-2,268;
p=0.086). Conclusiones: La TP debut6 con signos de cronicidad al diagnéstico,
mientras que la TM se asocié con signos de trombosis aguda. Aunque TE y
SBC se asociaron con menor riesgo de progresién trombética, la TE podria
asociarse con una menor SG.
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SETH - TROMBOSIS

MANEJO DE LA TROMBOSIS VENOSA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON DEFICIT CONGENITO
Y ADQUIRIDO DE ANTITROMBINA. EXPERIENCIA EN
NUESTRO CENTRO

Gonzalez Arias, AM (1); Izquierdo Sebastia, S (2); Paricio, D (2); Jimenez
Soto, J (2); Benavent, N (2); Garcia Blanes, CP (2); Rico Taverna, L (1);
Gonzalo Sanchez, (1); Martinez Navarro, V (1);

Riaza Grau, R (1); Argilés Aparicio, B (2)

(1)Hospital Universitario Severo Ochoa; (2)Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introduccion: La trombofilia por deficiencia de antitrombina (AT), es poco
prevalente (0.02% en la poblacién general y 0.5% en pacientes con antece-
dentes de eventos trombéticos). Sin embargo, es considerada la de mayor
potencial trombogénico, con un riesgo de trombosis venosa en heterocigosis
de 10-40 veces y recurrencia anual del 1%. La alteracién de un solo alelo de
SERPINC1 es la mutacion genética mas frecuente, aunque también existen
casos de deficiencia funcional secundarios. El diagnéstico es de relevancia
clinica para realizar un correcto manejo de la anticoagulacion y tromboprofilaxis
tanto en portadores sintomaticos como asintomaticos, respectivamente
Objetivo: Analizar los casos de deficiencia de antitrombina tratados en nuestro
centro, destacando la variabilidad clinica y la necesidad de manejo individua-
lizado Material: Se presentan en la tabla 1 los cinco pacientes pediatricos con
déficit de AT Resultados: De los cinco pacientes, tres presentaban un déficit
adquirido (asociado a sindrome nefrético o leucemia linfoblastica T en trata-
miento con Asparraginasa) y dos, deficiencia congénita confirmada por estudio
genético. Todos presentaron trombosis grave, incluyendo trombosis cerebral
extensa, trombosis pulmonar y trombosis venosa profunda. El tratamiento in-
cluy6 enoxaparina ajustada con nivel de factor aXa y en tres pacientes combi-
nada con concentrados de antitrombina con ajuste diario de niveles de AT y
de heparinizacién, seguida de anticoagulacion oral. Como medida adicional,
un paciente requirié trombolisis y trombectomia mecénica de urgencia. Sélo un
paciente presenté trombopenia Conclusiones: La deficiencia hereditaria de AT
es la trombofilia mas grave con alta heterogenidad clinica y de recurrencia;
requiere anticoagulacion indefinida tras trombosis La deficiencia adquirida de



AT debe considerarse en pacientes con sindrome nefrotico o L-asparraginasa;
por alto riesgo de trombosis, a veces asintomatica. Se recomienda vigilancia
clinica, analitica e imagen ante sospecha, y tratamiento individualizado En fase
aguda, el tratamiento es individualizado e incluye concentrado AT y Enoxaparina,
con controles de anti-Xa y niveles de AT, para asegurar la resolucién de la
trombosis, sin aumento del riesgo hemorragico No hay evidencia suficiente del
uso de anticoagulantes orales directos en pediatria. Los AVK son el tratamiento
profilactico de eleccién en casos con trombosis previa

SETH - TROMBOSIS

ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA
EN PACIENTES CON CANCER ACTIVO

Lozada Poveda, DF (1); Palacios Orellana, RA (1); Cadenas Gota, F (1);
Etxebarria Bahillo, L (1); Villarroya Martinez, L (1); Monledn Gil, R (1);
Obregén Membrefio, J (1); Gonzalez Resina, R (1); Herrero Gutiérrez, M (1);
Gonzalez Lépez, S (1); Castafieda Fernandez, J (1); Martinez Forga, P (1);
Fernandez Mosteirin, N (1); Calvo Villas, JM (1); Lépez Gémez, PE (2)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet; (2)Hospital de Barbastro

Introduccién: La trombosis asociada al cancer (TAC) y la coexistencia de
fibrilacién auricular (FA) y cancer aumenta el riesgo de ictus y embolismo
sistémico. Varios estudios confirman la eficacia de los anticoagulantes orales
de accion directa (ACOD) en paciente oncoldgico, aunque las complicaciones
hemorrdgicas contindian siendo un reto clinico. En esta comunicacion, revisa-
mos el perfil clinico de los pacientes con cancer activo en tratamiento con
ACODs y describimos su manejo clinico en nuestro centro. Objetivo: Evaluar
el perfil clinico y las complicaciones de pacientes oncolégicos con enfermedad
metastasica o en tratamiento antitumoral en tratamiento con ACOD (rivaroxa-
ban / apixaban / edoxaban / dabigatran). Material: Estudio observacional re-
trospectivo en pacientes con cancer activo tratados con ACOD entre enero
2020 y mayo 2025. Se revisaron historias clinicas para recoger variables de-
mogréficas, caracteristicas oncolégicas y variables relacionadas con anticoa-
gulacién. Las complicaciones trombéticas y hemorragicas se documentaron,
junto con la mortalidad global. El andlisis estadistico fue descriptivo y se
realizé mediante el paquete estadistico Jamovi. Resultados: Se analizaron 22
pacientes (17 varones/5 mujeres), mediana de edad 76 afios (rango, 56-89),
Mediana de seguimiento 16,5 meses (rango, 3-68). La indicacién de anticoa-
gulacion fue FA en 13 casos (59,1%) y 9 (40,9%) enfermedad tromboembodlica
venosa (ETEV). Las caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan en la
Tabla 1. Cinco pacientes cambiaron de acenocumarol a ACOD por mal control
de INR (n=3) o interacciones con el tratamiento oncoldgico (n=2). Quince
(68,2%) presentaban TAC previo al inicio del estudio, principalmente asociada
a adenocarcinoma (n=8) o mieloma mudltiple tratado con carfilzomib (n=1).
Durante el seguimiento, dos pacientes (9,1%) desarrollaron trombosis en
tratamiento con apixabdn y rivaroxaban, que coincidieron con progresion tu-
moral de neoplasia pulmonar. Se observaron 4 tipos de complicaciones he-
morrdgicas leves en 8 pacientes (36,3%). Los ACOD implicados fueron
edoxaban (n=4), apixaban (n=2) y rivaroxaban (n=1). En 6 casos, la reduccion
de dosis de ACOD controld el sangrado. El 36,3%, n=8 fallecieron. No hubo
discontinuaciones de ACOD. 13 pacientes necesitaron ajuste de dosis o cam-
bio de anticoagulante (Tabla 2), principalmente por complicaciones hemorra-
gicas y deterioro de la funcion renal. Los niveles plasmaticos de ACOD en
pico y valle monitorizados se mantuvieron en rango terapéutico. Conclusiones:
En nuestra serie, los pacientes con ACODs mostraron una baja tasa de recu-
rrencia trombética. Las hemorragias registradas en casi un tercio de los

pacientes fueron leves y en la mayoria el ajuste de dosis de ACOD controld
el sangrado. Nuestros resultados respaldan el uso de ACODs en pacientes
con céncer activo previa valoracién del riesgo trombético y hemorragico del
paciente, el tipo y localizacion tumoral, y la monitorizacion de los niveles
plasmaticos en pacientes seleccionados.

Edad media (1° visita 708anos+89 | 77,8anost 7,9 (62 75189
Consulta Hemostasia) (56-85) 89) (56-89)

Género
(Hombres / Mujeres) 6/3 1/2 17/5

Pulmén 2(22,2%) 1(7,7%) 3(13,6%)
Gastrointestinal 1.(1,1%) 3(23%) 4(182%)
Genitourinario 2 (222%) 5(384%) 7(31,8%)
Hematologicos 3(33,3%) 4(30,7%) 7(31,8%)

Piel 1(11,1%) - 14.5%)

‘Quimioterapia 4 (44,4%) 5(38,4%) 9 (40,9%)
Hormonoterapia 1(11,1%) 3 (23%) 4(18,1%)
Inmunoterapia 3(33,3%) 2(15,3%) 5(22,7%)
Cirugia + Quimioterapia Cirugla 1(11,1%) - 1(4,5%)
- 1(7.7%) 1(45%)
TAC incidental 4 (44,4%) - 4(18,1%)
[ ‘Asociada a CVC [ Tonw [ temwm | 2em |
Asociada a cancer
oot 4(44,4%) 5(38%) 9(409%)
1(7,7%) 1(11,1%)
Trombosis TVM + infarto Trombosis VY1 2(9,1%)
esplénico asociada a CVG
Hemorragia
Mayor
Menor:
- Hematuria 3(333%) 5(38.4%) BpseR)
- Rectorragia 1(11,1%) 2(15,3%)

- Hematuria + rectorragia
- Epistaxis recurrente
- Hematoma muscular

1 (11.4%) 2(15,3%)
1(11.1%) 1 (7'6.,')

Exitus 3(33,3%) 5384%)
- Progresién tumoral 3(33,3%) 2(15,3%)
- CoVID-19 - 1(77%) 8(36,3%)
-icc - 1(17%)
- Deterioro Neurolégico - Pt
“Hiisoma Malie (M) Gacaon
GVC: catéter venoso canral, IGG: V1. vena
yugular nterna.
Disminucion Filtrado 3 (50%) 1(14.2%) £(30,7%)
Interacciones farmacos* - | 2(28,5%) 2(15,3%)
Trombosis 1(166%) | 1(14,2%) 2(15,3%)
Hemorragia 2(33,3%) 3(42,8%) 5(384%)

Tabla 2. Causas de cambio o ejuste de ACOD. *(2 pacientes por enzalutamida y rivaroxabin).

SETH - TROMBOSIS

DETECCION DE ANTICOAGULANTE LUPICO EN EL
MOMENTO AGUDO DE UN ICTUS ISQUEMICO Y
SEGUIMIENTO POSTERIOR: EXPERIENCIA DE UN
CENTRO.

Cuervo Fonseca, A (1); Ramos Moreno, G (1);

Castro Quismondo, N (1); Rodriguez Rodriguez, M (1); Montejano Ortega, L (1);
Carrefio Gdmez-tarragona, G (1); Zaratiegui Vergara, A (1);

Gutiérrez Padilla, CL (1); Ayala Diaz, RM (1); Martinez Lépez, J (1)

(1)Hospital 12 de Octubre

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es un factor de riesgo de ictus
isquémico. El rol aislado de los anticuerpos antifosfolipido (aPL) sigue siendo
incierto. Hay gran variabilidad en su indicacién, momento de medicién y uso
de anticoagulacion, con escasa evidencia. La deteccién temprana podria ser
util, pero se desconoce el impacto de la anticoagulacion precoz y hay riesgo
de falsos positivos/negativos Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar
la proporcién de pacientes con anticoagulante ltpico (AL) positivo en fase
aguda de ictus isquémico con positividad persistente a los 3 meses, analizar
factores clinicos asociados y su relacion con el tratamiento anticoagulante.
Material: Estudio observacional, retrospectivo y analitico, realizado en ene-
ro/2021-enero/2025. Se incluyeron pacientes con AL positivo en los 3 meses
tras un ictus isquémico. Se excluyeron casos de SAF/LES previos, ictus hemo-
rragico, sin neuroimagen diagndstica, sin segunda determinacién o seguimiento
<3 meses. Los casos se identificaron con el software Modulab y las variables
se obtuvieron por revisién de historia clinica. El andlisis se realizé con SPSSv25.
Las variables cuantitativas se expresaron como media + DE y/o mediana [RI];
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las cualitativas como frecuencias y porcentajes. Los grupos AL persistente vs
no persistente se compararon con t de Student, chi-cuadrado o test de Fisher
segun tipo y distribucion. Se considerd significativa p<0,05. Resultados: Se
incluyeron 33 pacientes con AL positivo en el momento agudo de un ictus is-
quémico. La mediana de seguimiento fue 26 meses. El 27,3 % mostré positivi-
dad persistente a los 3 meses. Las caracteristicas basales se resumen en Tabla
1y la comparacion entre grupos AL persistente vs no persistente en Tabla 2.
No hubo diferencias significativas en edad, sexo, tipo ictus, PCR ni otras
trombofilias. El grupo AL persistente mostré mayor positividad para ambos re-
activos (silice y DDVR) (33,3 % vs 0 %; p=0,02) y recibié mas anticoagulacién
(100 % vs 62,5 %; p=0,04). Dos de tres pacientes con ambos reactivos positi-
vos presentaron otros anticuerpos. Entre los anticoagulados inicialmente, esta
se mantuvo mas en el grupo AL persistente (88,89 % vs 46,67 %; p=0,08). La
incidencia de trombosis posterior no fue significativa. Conclusiones: El 27,3 %
de los pacientes con AL positivo en ictus agudo mostré persistencia a los 3
meses. La positividad de ambos reactivos se asocié significativamente a este
grupo, lo que podria ayudar a identificar pacientes con mayor riesgo de SAF.
La anticoagulacion inicial también se asoci6 con AL persistente, lo que sugiere
que podrian influir otros factores clinicos en la decision terapéutica, aunque el
tamafio muestral no permitié identificarlos.

Tabla 1. C; i inicas y sficas de t ctus isquémicoy AL p

Total (n=33)

Variables
- Edad (afios), media (DE?)
- Sexo (varones), n (%)

Ictus provocado, n (%)

Tipo ictus, n (%)

43,73 (14,58)
22 (66.7%)
5(15,2%)

- Cortical 19 (57,6%)
- Lacunar 2(6,1%)
erebeloso 7(21,2%)
4(12,1%)
- Trombosis venosa 1(3%)

PCR (mg/dl), media (DE?)
Estudio trombofilia

1,24 (:1,78)

- Determinacién positiva para ambos reactivos, n (%) | 3 (9,1%)

- Otros anticuerpos SAF%, n (%) 4(12,1%)
- Otras trombofilias, n (%) 6(18,2%)
- Confirmacién a los 3 meses, n (%) 9273 %)

- Anticoagulacién inicial, n (%) 24 (72,7%)

- Trombosis posterior, n (%) 2(6,1%)

- Determinacién AL positiva posterior, n (%) 4(12,1%)
*DE (desviacién estandar); *SAF it ifosfolipido); >
Tabla 2. C
alos3meses.

ALpersistente | ALno persistente | p-valor
(n=9) (n=24)
Edad (afios), media (DE) 44 (+19) 43,63 (13,20) 0,95
Sexo varén, n (%) 6 (66,67%) 16 (66,67%) 1,00
Ictus provocado, n (%) 0(0%) 5 (20,83%) 029
Ictus multiterritorio, n (%) 1(11,11%) 3(12,5%) 1,00
PCR (mg/dl), media (DE) 1,76 (£2,68) 1,04 (£1,32) 031
Positividad para ambos reactivos n (%) 3(33,33%) 0(0%) 0,02
Otros anti SAF, n (%) 2(22,22%) 2(8,33%) 0,30
Otras trombofilias, n (%) 2(22,22%) 4(16,67%) 023
n (%) 9 (100%) 15 (62,5%) 0,04

Trombosis posterior, n (%) 0(0%) 2(8,33%) 1,00
3 tacitn estindar); S5AF e - o -

significativa una p<0,05.
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EVALUACION A LARGO PLAZO DE ALTERACIONES
HEMOSTATICAS Y PROTEINAS DE FASE AGUDA EN
UNA COHORTE DE PACIENTES CON COVID-19
GRAVE Y CRITICO

Zuhiga Ascencio, BS (1); Castillejos Lopez, MDJ (3); Ortega Sanchez, EF (3);
Mora Zetina, AA (3); Marquez Garcia, E (3); Moncada Morales, A (3); Bernal
Silva, A (3); Hernandez Silva, G (3);

Torres Espindola, LM (3); Misael Garcia, M (3); Chavez Alderete, J (3);
Fernandez Plata, MDR (3); Anjarath Higuera, | (3); David Martine, B (3);
Rodriguez Ganen, O (3); Sierra Vargas, MP (3); Zafiga Ramos, J (3);
Cataneo Pifia Daniela, J (3); Armando Roberto O, CM (3); Vidal Martinez, F (3)

(1)Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias; (2)Laboratorio clinico, INER; (3)INER

Introduccion: En los casos graves y criticos de COVID-19, asi como en el
Sindrome Post COVID-19, se ha identificado la presencia de coagulopatia. Esta
condicién comienza en la microcirculacién pulmonar y puede expandirse sisté-
micamente, convirtiéndose en coagulopatia asociada a COVID-19 (CAC). La CAC
aumenta la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Ademas, se encuentra en
estudio si las secuelas de COVID-19 se deben a alteraciones hemostaticas

causadas por dafio endotelial y una intensa respuesta inflamatoria, lo que podria
llevar a un dafio multisistémico. Objetivo: Evaluar a largo plazo las alteraciones
hemostaticas y proteinas de fase aguda en una cohorte de pacientes con
COVID-19 grave y critico. Material: Se realizé un estudio de cohorte ambispectivo
en el INER con dos mediciones en pacientes graves y criticos de COVID-19. La
primera medicién en 2020, con datos de COVID-19 agudo, y la segunda, con un
rango de seguimiento de 3 a 4 afios. Se utilizd un inmunoensayo 4-plex de
proteinas de fase aguda (alfa-2-macroglobulina, proteina C reactiva, haptoglobina
y amiloide P sérico) y por coagulémetro automético para evaluar los tiempos de
coagulacion. Las manifestaciones clinicas de post-COVID-19 se evaluaron me-
diante un cuestionario en Google Forms, y para el andlisis estadistico se utilizé
la prueba de rangos de Wilcoxon. Resultados: De los 16 pacientes evaluados,
la mediana de edad fue de 50 afios [RIC 26-69], y la mayoria eran hombres
(62.5%). Las manifestaciones clinicas post COVID-19 mdas comunes fueron
disnea (68.7%), tos (31.25%) y sintomas asociados a trombosis venosa profunda
(37.5%). EI 56.25% de los pacientes tuvieron enfermedad grave en la fase aguda,
mientras que el 43.75% tuvieron enfermedad critica. Comparando los tiempos
de coagulacién en COVID-19 grave y critico, se mantuvieron elevados los valores
del tiempo de protrombina en agudo y post-COVID-19 de ambos grupos, siendo
méas evidentes en el grupo de pacientes criticos (14.2 seg [RIC 11-176], p=
0.066). Respecto a los valores del tiempo de tromboplastina parcial activada, en
los pacientes graves disminuyeron de acuerdo a lo esperado, por el contrario en
los pacientes criticos se mantuvo prolongado (37.9 seg [RIC 33.1-46.65] p=
0.398) hasta el periodo de post-COVID-19. (Figura 1) Comparando las proteinas
de fase aguda en COVID-19 grave y critico, se mantuvieron elevados los valores
de alfa-2 Macroglobulina en agudo y post-COVID-19 de ambos grupos, siendo
mds evidentes la elevacion en el grupo de pacientes graves en el periodo post
COVID-19 (1,523,300 ng/mL [RIC 576,370-2,585,000], p= 0.021). Mientras los
valores de haptoglobina se encontraron por debajo de los valores normales en
los pacientes Post COVID-19 tanto en graves como criticos. (Figura 2).
Conclusiones: Nuestro estudio nos permitié identificar la persistencia de altera-
ciones en los tiempos de coagulacion y en las proteinas de fase aguda, como
la alfa-2 macroglobulina y la haptoglobina, durante un seguimiento de 3-4 afios
en pacientes con antecedentes de COVID-19.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes para los marcadores VEGF-A y VEGF-R2.
A) Concentraciones pg/mL en plasma de VEGF-A en muestras de pacientes con
COVID-19 agudo y post-COVID 19. B) Concentraciones pg/mL en plasma de
VEGF-R2 en muestras de pacientes con COVID-19 agudo y post COVID-19.
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Figura 2. Diagrama de cajas y bigotes para los marcadores, selectina-P y ANG-
1. A) Concentraciones pg/mL en plasma de selectina-P en muestras de pacientes
con COVID-19 agudo y post-COVID 19. B) Concentraciones pg/mL en plasma de
ANG-1 en muestras de pacientes con COVID-19 agudo y post COVID-19.
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APLICACION DE MODELO MULTIVARIABLE DE
CALCULO DE RIESGO TROMBOEMBOLICO EN
PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA
NO CANDIDATOS A TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. EXPERIENCIA
EN UN HOSPITAL COMARCAL.

Diaz Jordan, BL (1)

(1)Hospital General de Valdepefas

Introduccion: Los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) presentan
un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV), sin embargo, el
uso de tromboprofilaxis en este grupo de poblacion es debatible debido al alto



riesgo hemorrégico inherente a su fisiopatologia y la alta toxicidad hematolégica
de los tratamientos antineopldsicos instaurados. En 2024, Mitrovic et al desa-
rrollé un modelo de prediccién de TEV en pacientes con LMA de cinco variables
(género, antecedentes trombéticos, ECOG, INR y necesidad de tratamiento
intensivo) simplificando otros descritos en la literatura. Objetivo: El objetivo del
presente trabajo es validar la escala de riesgo de Mitrovic et al. cuyo disefio
estd basado en caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
LMA no candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos en un hos-
pital comarcal. Material: Estudio retrospectivo, analitico y unicéntrico que re-
coge 27 pacientes (entre mayo de 2020 y mayo de 2025) diagnosticados de
leucemia aguda mieloblastica no candidatos a trasplante de progenitores he-
matopoyéticos. Los datos clinicos y analiticos para estimar el riesgo trombético
fueron introducidos en el nomograma virtual (https:/kizostat.shinyapps.io/
VTE23/) y se correlacionaron con el historial trombético de los pacientes se-
leccionados. Resultados: La edad media de los participantes fue de 81 afios
(rango: 60-94), y el 37% eran varones. El 90% de la muestra recibi6 tratamiento
antineopldsico no intensivo, ajustado a comorbilidades (citorreduccion, hipome-
tilantes en monoterapia, hipometilantes-venetoclax). EI 7% de la muestra ya
consumia tratamiento anticoagulante previo al diagnéstico. El 7% de la muestra
presentaron durante el seguimiento eventos trombéticos (1 tromboembolismo
pulmonary 1 evento cerebrovascular). Segun los datos recogidos por el nomo-
grama, la mediana de riesgo tromboembélico de la muestra era del 9,4% (in-
tervalo: 3,14-46,5, IC95%) y la de los pacientes con eventos tromboembdlicos
evidenciandos fue de 24,3% y 9,5% respectivamente, demostrando la utilidad
del mismo para discriminar adecuadamente a este subgrupo de pacientes de
alto riesgo trombético. Conclusiones: El nomograma de Mitrovic et al. es una
herramienta novedosa y sencilla para identificar pacientes con LMA que po-
drian beneficiarse de tromboprofilaxis. Sin embargo, se requieren ensayos
clinicos prospectivos especificos de tromboprofilaxis primaria en pacientes con
leucemias agudas adaptados al riesgo.
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TROMBOSIS DE SENOS VENOSOS CEREBRALES:
ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO Y
CARACTERISTICAS CLINICAS EN UNA SERIE DE 40
CASOS

Rodriguez Barranco, C (1); Rodriguez Alen, JA (1); Rollon Simon, N (1); Abio
Calvete, MDLO (1); Cuesta Tovar, J (1); Schayman Blanco, MS (1); Palmeiro
Felipe, P (1); Garrido Bellvis, R (1); Crozzoli Xx, RA (1); Camacho Valencia,
A (1); Leiton Bautista, | (1); Garrido Leal, E (1); Miguel Perez, MP (1)

(1)Hospital Universitario De Toledo

Introduccion: La trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC) es una en-
tidad poco frecuente que representa menos del 1% de todos los accidentes
cerebrovasculares. Su prevalencia es mayor en mujeres jovenes. Los factores
de riesgo mas frecuentes incluyen trombofilia, embarazo y uso de anticoncep-
tivos orales combinados (ACO). El tratamiento principal es la anticoagulacién,
con una duracién de entre 3 y 12 meses si los factores son transitorios o in-
definida si son persistentes. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y
factores de riesgo de los pacientes con TSVC en nuestra serie. Material: Estudio
observacional, longitudinal, retrospectivo. Se incluyeron pacientes con diagnés-
tico de TSVC ingresados en el Hospital Universitario de Toledo entre septiembre
de 2006 y febrero de 2025. Resultados: Se identificaron 40 pacientes, el 65%
eran mujeres. La mediana de edad al diagnéstico fue de 35 afios, siendo el
80% menores de 50 afios. Se estudiaron los factores de riesgo y desencade-
nantes (Figura 7). Entre las mujeres menores de 50 afios, el 76% seguia tra-
tamiento con anticonceptivos estrogénicos (Figura 2). Se realizé estudio de
trombofilia hereditaria en el 80% de los casos: 6 casos de mutacion G20210A
del gen de la protrombina (MGPT) y 1 caso de déficit de antitrombina. Se
encontraron 5 casos de trombofilia adquirida (2 casos con mutacién V617F
JAK-2 y 3 casos con AL/AAF positivos). (Figura 3). En cuanto a la localizacién
de la trombosis, en un 75.6% de los casos se afectaron multiples vasos, siendo
el mas frecuente el seno transverso (68.3%). Un 46.3% asocié ademas trom-
bosis del seno sigmoide y extensién a venas yugulares internas. Un 10% re-
quirié craneotomia descompresiva. Fallecieron 3 pacientes (dos por cancer y
uno por VITT). Como tratamiento inicial, el 48% de los pacientes comenzé con
heparina sddica y un 375% con heparina de bajo peso molecular. Se utilizd
argatroban en un 7.5%, AAS en dos casos y apixaban en uno. Posteriormente,

la mayoria (70%) continué la anticoagulacién con AVK, un 10% con HPBM y
el 7.5% con ACOD. En el 40% de los casos se decidié anticoagulacion indefi-
nida. En el resto, la mediana de duracién del tratamiento fue de 14,6 meses.
Conclusiones: Las caracteristicas clinicas de nuestra serie son comparables
a las descritas en la literatura. La mayoria de los pacientes presentaron dos o
mas factores predisponentes, con una alta prevalencia de trombofilia hereditaria
(especialmente MGPT) y uso de anticonceptivos en muijeres jovenes. El trata-
miento con ACOD fue limitado, probablemente por restricciones de financiacion.
La incidencia de complicaciones hemorrégicas y recurrencias fue baja durante
el seguimiento.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y CONOCIMIENTO EN
TROMBOSIS Y FIBRILACION AURICULAR:
GENERANDO SINERGIAS

Rodriguez Lopez, M (1); Alvarez Roman, M (3);
Calvifio Suarez, M (4); Nufiez Vazquez, R (5); Ocampo Martinez, R (2);
Perez, C (6); Jimenez Yuste, V (3); Mosquera Orgueira, A (7)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, ISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur, Vigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz, Madrid; (4)
Complexo Hospitalario Universitario A Corufa; (5)Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla; (6)Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (7)Complexo
Hospitalario Universitario Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y
Hematologia Computacional, FIDIS

Introduccién: Van de Wyngaert et al (Haemophilia (2023) doi10.1111/hae.14858)
afirma que “ChatGPT4o puede ser una herramienta valiosa para los pacientes
y los profesionales sanitarios, pero no debe sustituir a las consultas médicas ni
a la experiencia de un equipo multidisciplinar de hemofilia” Existen ejemplos de
uso de ChatGPT40® en hematologia (https://codigorojo.tech/home/). Cddigo
Rojo ha desarrollado chatbots ultra especializados en, por ejemplo, Mieloma y
Linfoma en colaboracién con la SEHH (Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia). Objetivo: Desarrollar Chatbots basados en tecnologia LLM (Large
Language Model) ultra especializada en trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar (y otros trombos) y FA en colaboracién con la SETH (Sociedad
Espafiola de Trombosis y Hemostasia). Comparamos su rendimiento con el
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rendimiento reportado por ChatGPT40® Material: Hemos desarrollado chatbots
especializados (TromboFAPP) con generacion asistida por recuperacion (RAG),
empleando modelos de lenguaje avanzados para buscar informacion verificada,
seleccionada por expertos, con el fin de proporcionar respuestas contextualmen-
te relevantes. Este chatbot es multilinglie y permite entradas de texto y voz y
ouptuts. Se realizaron una serie de preguntas tanto a nuestro chatbot como a
ChatGPT40®, y los resultados fueron evaluados por 2 expertos diferentes.
Resultados: El diagrama de flujo de desarrollo del chatbot se puede ver en la
Figura 1. La calidad de la informacién es un aspecto clave para su correcto
funcionamiento. A continuacién, se generan las indicaciones que deben guiar el
comportamiento del chatbot. Tras la formacién adecuada, 2 expertos indepen-
dientes generan una bateria de preguntas con diferentes niveles de dificultad.
ChatGPT40® y el chatbot (lamado TromboFAPP) se someten a las mismas
preguntas: las respuestas se comparan y se punttan del 1 al 10 en diferentes
dominios: precision médica (precisién clinica), integridad, claridad, relevancia,
consistencia, nivel de contextualizacion, ética y seguridad (Figura 1). Por ultimo,
la puntuacién media global del rendimiento de TromboFAPP y ChatGPT4o es de
8,5y 8, respectivamente. Estos resultados nos animan a seguir desarrollando el
chatbot. La diferencia no est4 tanto en la integridad o claridad de las respuestas
como en las fuentes: en relacion con el AF, ChatGPT40 hace referencia a las
Directrices ESC de 2020, no a las de 2024. Un aspecto importante se refiere a
la ética y la seguridad, totalmente garantizadas con Chatbots ultraespecializados,
bajo la proteccion de las leyes nacionales. Conclusiones: Los chatbots ultraes-
pecializados ofrecen numerosas ventajas: precision y reproducibilidad, fiabilidad,
instantaneidad y rapidez, entre otras. La capacidad de manejar grandes volime-
nes de informacion y resolver dudas en un corto periodo de tiempo (segundos)
es una caracteristica importante ademas de la garantia de privacidad de los
datos utilizados. Su caracter multilinglie o la posibilidad de incluir una funcién de
voz los hacen accesibles a nivel mundial y ain mas operativos. Sirven como
plataformas para apoyar a los profesionales de la salud en la toma de decisiones
y como instrumentos para la difusién del conocimiento y el estudio. La actuali-
zacion constante es una garantia de la calidad de las respuestas. Se necesitan
mas estudios para validar estas herramientas en la préctica clinica habitual.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA SERIE DE CASOS

PORTADORES DEL POLIMORFISMO 46C>T EN EL
GEN DEL FACTOR XIl DE LA COAGULACION.

Calzadilla Roman, KS (1); Casado Cabanillas, V (1); Patifio Culma, DC (1);
Dominguez Mora, AR (1); Bermejo Vega, N (1); Valderrama Rosa, AM (1);
Roman Molano, LG (1); Higuero Saavedra, V (1); Caceres Hernandez, S (1);
Moriano Palacios, BJ (1); Ibafiez Espacio, F (1); Arcos Carmona, MJ (1);
Carnicero Gonzélez, F (1); Ugalde Fernandez, N (1); Bafias Llanos, MH (1);
Cabrero Silva, MDC (1); Bergua Burgues, JM (1)

==

(1)Hospital San Pedro de Alcantara

Introduccién: El polimorfismo 46C>T en el gen del factor Xl ha sido identificado
como un factor de riesgo genético para el desarrollo de enfermedad tromboem-
bélica venosa (ETV), cardiopatia isquémica (Cl), ictus y abortos recurrentes; asi
como se ha asociado a niveles inferiores del FXII coagulativo en plasma. El
fenotipo trombético, y sus factores predisponentes, en los pacientes homocigo-
tos aln no estan bien establecidos. Objetivo: Describir el perfil trombético,
caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados en 42 pacientes portado-
res homocigotos del polimorfismo 46C>T en el gen F12. Material: Hemos
identificado como portadores homocigotos del polimorfismo a 42 pacientes,
referidos a nuestro centro para estudio de trombofilia entre junio de 2021 y mayo
de 2025 (15 con ETV documentada, 7 con ictus isquémico, 1 con ictus isqué-
mico neonatal, 1 con ictus hemorrdagico, 1 con trombosis mural de aorta abdo-
minal, 7 abortos recurrentes/muerte fetal y 13 asintomaticos por estudio familiar).
Se extrajo el DNA de las muestras de sangre en EDTA, usando el QIAmp DNA
Blood Mini Kit (QUIAGEN), y se realizé el genotipado usando el kit
ThrombolnCode (GenInCode) en el termociclador Bio-Rad, de acuerdo con las
especificaciones del fabricante. Resultados: De los 42 pacientes analizados el
35% habia presentado ETV: 33.3% tromboembolismo pulmonar (TEP) aislado,
6.7% trombosis venosa profunda (TVP) aislada, 26.7% TEP con TVP distal, y
20% TVP recurrente; un 73.3% de los episodios fueron no provocados. Un 21.4%
de los pacientes tuvo trombosis arterial, el 77.8% ictus isquémicos. El 59.5% de
los pacientes tenia historia familiar trombética positiva, y un 28.6% otras trombo-
filias asociadas (ARG67STOP en el gen de la serpina A1, FV Leiden y G20210A
en el gen F2). De los 29 pacientes que presentaron algun tipo de clinica, un
82.7% presentaba algun factor de riesgo cardiovascular (FRCV), siendo la
dislipemia el mas cominmente asociado a ETV no provocada (72.7%); y un
28.6% factores de riesgo adquiridos para ETV. Pudimos dosificar el FXII coa-
gulativo en 17 paciente, de los cuales un 70.6% presentaba niveles en torno o
inferiores al 50%. Conclusiones: En nuestra muestra de pacientes el perfil de
eventos tromboticos observado es mayormente venoso, con una mediana de
edad al diagndstico de 45 afios. La dislipemia parece favorecer el desarrollo de
eventos trombéticos, siendo el FRCV mas prevalente en esta serie. A diferencia
de lo publicado previamente, no hemos encontrado relacién de esta trombofilia
con el desarrollo de Cl, pero si con ictus isquémico.
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TROMBOSIS DE LA VENA CENTRAL DE LA RETINA
Y TROMBOFILIA. ESTUDIO DESCRIPTIVO EN UN
HOSPITAL COMARCAL EN LOS ULTIMOS 10 ANOS.
Portal Lopez, | (1); De La Red Bellvis, G (2);

Becerra Amor, R (2); Maroto Hernando, M (2); Guevara Véasquez, O (2);

Quiroga Parada, D (2); Mandis, M (2); Gutuleac, L (2); Oliva Morera, J (3);
Sancho Cia, J (3)
(1)ICO- Institut Catala D'oncologia; (2)Fundacié Hospital de I'Esperit. Sant. Santa Coloma

de Gramenet (Barcelona).; (3)ICO-Hospital Germans Trias i Pujol-Josep Carreras Leukemia
Research Institute. Universistat Autonoma de Barcelona. Badalona



Introduccion: La trombosis venosa central de la retina (TVCR) constituye una
causa significativa de pérdida visual subita e indolora, siendo la oclusién vas-
cular retiniana mas frecuente después de la retinopatia diabética. La trombofilia,
tanto congénita como adquirida, puede estar implicada en su patogenia, aun-
que su papel exacto permanece controvertido. Objetivo: Describir las caracte-
risticas demograficas, clinicas y diagndstico-terapéuticas de los pacientes
diagnosticados de TVCR en nuestro hospital en los dltimos 10 afios. Analizar
la asociacién entre TVCR y trombofilia. Material: Estudio descriptivo y retros-
pectivo. Se analizaron factores de riesgo cardiovascular, tipo de oclusién (cen-
tral o de rama), la presencia de trombofilia, tratamiento, complicaciones y
recurrencias. Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, 49% con oclusion cen-
tral y 51% de rama. El 3% fue bilateral. Mediana de edad: 69 afios [extremos
32-90], <50 afios 8 (8,8%), varones 51%, caucasicos 93%, fumadores 45%,
sobrepeso/obesidad (IMC=25 kg/m?) 75,8%. Antecedentes: enfermedad trom-
boembélica venosa (ETEV) 4,4%, HTA 76%, dislipemia 48%, diabetes mellitus
(DM) 36%, glaucoma 24%, eventos cardiovasculares 20%, hiperhomocisteine-
mia 5,9% y enfermedad autoinmune 3,3%. El estudio de trombofilia se realizd
en 16 pacientes (17,6%), principalmente en <50 afios (88% de este grupo etario
vs 12% en >50 afios, p<0,001). Se hallaron resultados patolégicos en 7 pacien-
tes (43,7%), con una mediana de edad de 49 afios. Los pacientes con trombo-
filia patolégica tendieron a ser mas jévenes que aquellos con resultados
normales (mediana: 49 vs. 73 afios; p=0,057. El edema macular se traté con
anti-VEGF intravitreos (bevacizumab 52%, ranibizumab 34% y aflibercept 14%),
con una mediana de 4 inyecciones (1-19). El 45% recibié implante intravitreo
de dexametasona. El 69% mostré reduccién del edema. Complicaciones: he-
morragia vitrea 8,8%, neovascularizacion retiniana 6,6%, glaucoma neovascu-
lar 4,4%. Recurrencias: 3,3%. El 14,3% recibi6 tratamiento anticoagulante y/o
antiagregante (AAS 61,5%; antivitamina K (AVK) 23,1%, AAS+AVK 15,4%), con
reduccion del edema en el 69% (vs 52% sin tratamiento; p=0,816). Presentaron
complicaciones el 38,5% (vs 28,2% sin tratamiento; p=0,140). El 71% de los
pacientes con trombofilia positiva recibié anticoagulacién/antiagregacion, frente
al 11% con trombofilia negativa (p<0,035). No hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en la respuesta terapéutica ni en las complicaciones.
Conclusiones: La TVCR se presentd predominantemente en pacientes de
edad media-avanzada, sin diferencias de género, asociandose frecuentemente
a factores de riesgo cardiovascular. El estudio de trombofilia se realizé princi-
palmente en pacientes jovenes, siendo patolégico en casi la mitad, con clara
tendencia a mayor prevalencia en este grupo etario. Los pacientes con trombo-
filia patolégica recibieron significativamente mas tratamiento anticoagulante,
aunque sin diferencias significativas en los resultados clinicos. EI tratamiento
anti-VEGF mostré buena eficacia en la reduccién del edema macular. Los
hallazgos sugieren la utilidad del estudio de trombofilia en pacientes jévenes
con TVCR. Se requieren estudios con mayor tamafio muestral para establecer
criterios definitivos sobre la indicacién del cribado de trombofilia en esta
poblacién.

SETH - TROMBOSIS

TROMBOSIS ASOCIADA A ECMO EN EDAD )
PEDIATRICA: EL RETO DE LA ANTICOAGULACION

Oliveira Rocha, B (1); Cibele, D (2); Machado, | (2); Teixeira, S (2); Cupido, L
(2); Aranda, D (2); Araujo, F (3)

(1)Servigo de Imuno-hemoterapia ULS Sao Joao; (2)Servigo Imuno-hemoterapia ULS Sao
Jodo, Porto; (3)Servico Imuno-hemoterapia ULS Sao Joao, Porto; Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto

Introduccion: La Oxigenacién por Membrana Extracorpérea (ECMO) es una
terapia utilizada para facilitar la recuperacion de pacientes graves com disfun-
cion cardiorrespiratoria que no responden a otras medidas. A pesar de las
continuas mejoras técnicas, la trombosis sigue siendo un riesgo, com una
morbimortalidad significativa, lo que representa un reto, ain mayor en la edad
pediatrica. Objetivo: Reto de la anticoagulacion en edad pediatrica
Material: Nifia,10 afos, 37 kg, sin antecedentes. Acudié a Urgencias com in-
flamacion del codo izquierdo com progresivo empeoramiento y dificultad en la
movilizacién. Examen fisico: mal estado general, taquipnea, taquicardia e hi-
potensién grave sin respuesta a la fluidoterapia. Inicié antibiético y fue ingre-
sada por shock séptico. Por deterioro clinico, conectada a ECMO VA,
inicialmente sin anticoagulacion debido a la presencia de coagulopatia: aPTT
55.2s (24.2-36.4s); TP 28.4s (11.0-12.8s).Corregida la coagulopatia, inicié he-
parina no fraccionada, cuya dosis fue ajustada en funcién del control

clinico-laboratorial. A los 9 dias fue desconectada del ECMO. A posteriori se
detectd la presencia de fistula arteriovenosa y pseudoaneurisma de la arteria
femoral superficial, asi como trombosis venosa profunda (TVP) de la vena fe-
moral izquierda. Resultados: Durante su ingreso, realizo anticoagulacién com
enoxaparina (ajustada al peso y control com anti-Xa). Dada la ausencia de
contraindicaciones, se alteré a rivaroxaban 15 mg id com buena tolerancia.
Debido al ingreso prolongado, presenté Ulcera sacra que necesitd cuidados
quirtrgicos y la dosis de rivaroxaban fue ajustandose segun el peso y la evo-
lucién clinica (inicialmente 2.5 mg bid, posteriormente 5 mg bid retomando
luego la dosis inicial de 15 mg id). Alta a los 93 dias, medicada com DOAC por
um periodo de 3 meses com indicacién para acudir a la consulta especifica de
DOACs para realizacion de ecodoppler y decision terapéutica Conclusiones: La
aparicién de trombosis en el contexto de ECMO es relevante, siendo esencial
una anticoagulacion eficaz para su prevencién y tratamiento.Los DOACs han
provocado uma mudanza en el tratamiento de la TVP en la edad pediatrica,
com eficacia y seguridad comparables a la anticoagulacién tradicional, pero
com ventajas adicionales (alternativa oral, nuevas formulaciones child-friendly,
reduccién de la necesidad de monitorizacion...). Sin embargo, a diferencia de
los adultos, los nifios presentan caracteristicas farmacodindmicas y farmaco-
cinéticas que hacen que su manejo sea distinto, y en ocasiones un reto.

SETH - TROMBOSIS

EVALUACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN
CANCER DE PANCREAS: IMPLICANCIAS DE
MUTACIONES SOMATICAS Y PARAMETROS
CLIiNICOS.

Villacrés Martinez, MB (1); Conde Espin, MC (1); Fernandez Arias, C (1);
Ibafiez Lacalle, M (1); Queralt Rodrigo, A (1); Carrasco Agun, M (1); Galvez
Zavala, PG (1); Samaniego Silva, MDC (1); Marcos Jubilar, M (1)

(1)Clinica Universidad Navarra

Introduccion: La enfermedad tromboemboélica venosa (TEV) asociada al can-
cer es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Aunque existen esca-
las validadas para estratificar el riesgo, como la de Khorana, su capacidad para
identificar de forma fiable a pacientes oncolégicos con alto riesgo trombético
es limitada en la practica clinica. Determinadas mutaciones somaticas y carac-
teristicas de la respuesta tumoral se han relacionado con un mayor riesgo
trombético en ciertos canceres, debido a su influencia sobre factores procoa-
gulantes como el factor tisular. Esto ha motivado el interés en evaluar su in-
fluencia para desarrollar estrategias preventivas mds personalizadas.
Objetivo: Evaluar si pardmetros clinicos y mutacionales del tumor se asocian
con mayor riesgo de trombosis en pacientes con cancer de pancreas.
Material: Estudio observacional retrospectivo que incluyd pacientes con cancer
de péancreas diagnosticados entre 2016 y 2022. Se recopilaron datos clinicos
como edad, sexo, estadio al diagndstico, Score de Khorana, lineas de trata-
miento y datos moleculares. El evento principal fue la ocurrencia de trombosis.
Se utilizaron regresién logistica para evaluar asociaciones y pruebas chi-cua-
drado para variables categdricas. Resultados: Se analizaron 108 pacientes
(54.6% varones, edad media de 62 afios). Segun el Score de Khorana, el 71.3%
tenian riesgo intermedio y 28.7% riesgo alto. La incidencia acumulada de
tromboembolismo pulmonar fue de 25,9% y 58,3%, con una tasa de retrombo-
sis del 28.6%. Todos los casos de retrombosis estaban bajo tratamiento anti-
coagulante. Las mutaciones del tumor mas frecuentes fueron en KRAS (24%)
y TP53 (17.5%), otras mutaciones incluyeron BRCA1, BRCA2, CKN2A, CCND1,
CCND2, PDGFR, KMT2A, APC, TSC1, MSH6 (4.6%). El 99.1% de los pacientes
recibieron quimioterapia, y el 27.8% inmunoterapia. El 95.3% presentaban es-
tadios avanzados de la enfermedad y el 61% recibi6 mas de dos lineas de
tratamiento. No se hallaron diferencias significativas en caracteristicas clinicas
entre pacientes con o sin trombosis. Tampoco se identificd asociacién de
trombosis con el score de khorana, el nimero de lineas de tratamiento o el
estadio tumoral, con las mutaciones en KRAS (p=0.52), TP53 (p=0.78), otras
mutaciones (p=0.87) ni con el nimero de mutaciones (p=0.58). Sin embargo,la
trombosis se asocié con mayor mortalidad (x2=4.7, p=0.03). Conclusiones: En
esta cohorte de pacientes con adenocarcinoma de pancreas no se encontré
asociacion estadisticamente significativa entre mutaciones tumorales y el ries-
go de trombosis. Tampoco hubo diferencias relevantes en relacién con otros
factores clinicos ni con la escala Khorana. Como en estudios previos, la pre-
sencia de trombosis se asocié a la mortalidad. Estos hallazgos refuerzan la

143



144

HemosT TRomBos. 2025;(SupL 3)

hipétesis de que el riesgo trombdtico en el cancer de pancreas podria depender
mas de las caracteristicas propias del tumor que de su perfil mutacional, lo que
subraya la necesidad de estudios més amplios para mejorar las herramientas
predictivas en esta poblacion.

TABLA1

Sin trombosis | Trombosis N=108
(n=34) (n=74)
Edad, afios 62,9 61,1 61,7
Sexo (varén), n (%) 20 (58,8) 39(52,7) 59 (54,6)
Estadio
-1,n(%) 1(29) 0 1(0,9)
-1, n(%) 129 2(27) 3(27)
=1L, n(%) 0 1(13) 1(09)
-1V, n(%) 32(94,1) 71(95,9) 103 (95,3)
Ne lineas utilizadas
- 1,n(%) 10 (29,4) 32(43,2) 42(38,8)
- >=2,n(%) 24(70,5) 42(56,7) 66 (61,1)
Score Khorana
- 2puntos, n(%) 23(67,6) 54(72,9) 77(71,3)
-_23puntos, n(%) 11(289) 20(28,5) 31(28,7)
Mutacién KRAS (si), n(%) 10(29,) 16 (21,6) 26 (24)
Mutacién TP53 (si), n(%) 7(18,4) 12(16,2) 19 (17,5)
Otras mutaciones (si), n(%) [ 2(5,8 ) 3(40) 5(46)
Fibrilacion auricular (si), n(%) [ 4(10,5) 6(8,5) 10(9,2)
Inmunoterapia (sf), n(%) 7(20,5) 23(31,0) 30(27,8)
Retrombosis (si), n(%] - 20 (28,6) -
Muerte (si), n(%) 29(76,3) 64 (91,4) 93 (86,1)*
*p<0,05
RESULTADOS
+
ETEV Estadistico p<0,05
chi?
KRAS 16 0,4060 0,524
TP53 12 0,0796 0,7778
OTRAS 3 0.0000 1
MUT
TROMBOSIS Estadistico chi? | p<0,05
ESTADIO | 0 0,16 0,689
ESTADIO II-IV 74
LINEAS RECIBIDAS: 1 32 1,34 0,247
LINEAS RECIBIDAS>=1 | 42

SETH - TROMBOSIS

FENOTIPO CLiNICQ Y PERFIL INMUNOLOQICO EN
PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO:
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO.

Carral Fernandez, L (1); Mass6 Asensio, P (2); Gonzdlez Rodriguez, A (2);
Gomez Rocha, D (2); Barbero Del Olmo, L (2); Zurdo Castronufio, A (2);
Moreno Jiménez, G (2); Lépez Jiménez, J (2)

(1)Hospital Universitario Ramén Y Cajal; (2)Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es una entidad autoinmune
caracterizada por la presencia persistente de autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas plasmaticas unidas a fosfolipidos, entre los que destacan el anticoa-
gulante lupico (LA), los anticuerpos anticardiolipina (aCL), y anti-B2-glicopro-
teina | (anti-p2GPI). Se puede manifestar por eventos trombéticos arteriales
y/o venosos recurrentes, 0 como morbilidad obstétrica, por lo que constituye
una causa frecuente de trombofilia adquirida con expresion variable.
Objetivo: Este trabajo revisa las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas del
SAF, planteando la necesidad de reconocer la relevancia de estas en el dia a
dia en un hospital terciario. Material: Se realiza un estudio observacional, re-
trospectivo y unicéntrico utilizando los datos clinicos y analiticos revisando las
historias clinicas de pacientes con positividad para algin anticuerpo antifosfo-
lipido y segunda determinacién confirmatoria separadas por al menos 12 se-
manas solicitadas en el Hospital Universitario Ramén y Cajal durante el periodo
2020-2025. Con la informacién obtenida se analizan los datos demogréficos de
los pacientes con eventos trombdticos y el riesgo asociado a su perfil de anti-
cuerpos (alto riesgo si presenta AL o doble o triple positividad, o intermedio si
presenta aCL o anti-p2GPI). Resultados: Se reciben resultados analiticos de
45 pacientes solicitados de 2020-2025 por los servicios de reumatologia,
medicina interna y hematologia, 15 (33%) de los cuales habian sufrido al
menos un evento trombatico: 7 venosos, 5 arteriales, 1 caso con ambos, 1 caso
de evento arterial que ademas presentd 1 evento obstétrico y 1 evento obsté-
trico aislado (Tabla 1). Segun el perfil de riesgo por anticuerpos, 10 presentaban

alto riesgo (2 de ellos triple positivos) y 5 riesgo intermedio. Este Ultimo grupo
asociaba al menos 3-4 factores de riesgo cardiovascular frente a 1-2 del grupo
con anticuerpos de alto riesgo. De la totalidad de casos que pueden ser diag-
nosticados de SAF (N=16), el 375% (N=6) serian secundarios al asociar otra
patologia autoinmune, siendo la artritis reumatoide la mas frecuente. Por otra
parte, 13 pacientes iniciaron anticoagulacién indefinida con antivitamina-K,
mientras que 2 de ellos que ya habian iniciado anticoagulantes orales de accién
directa con perfil serolégico de bajo riesgo y eventos venosos la mantuvieron,
sin presentar episodios de retrombosis. Conclusiones: El SAF es una entidad
clinica en proceso de estudio para lograr una mayor comprension que permita
optimizar su manejo terapéutico. Para ello, es necesario plantear estudios
multicéntricos que permitan esclarecer el papel de los factores de riesgo trom-
béticos tradicionales y los propios asociados a los anticuerpos, asi como cla-
sificar a los pacientes en distintos grupos de riesgo segun los nuevos criterios
clasificatorios (EULAR 2023). En cualquier caso, a pesar de que el tamafio
muestral de nuestro estudio presenta sus limitaciones, se observa que en
nuestro centro existe una prorporcién similar de eventos venosos y arteriales
en pacientes diagnosticados de SAF que la descrita en la literatura, planteando
la necesidad de reconocer los grupos de riesgo clinico/sérico para iniciar tra-
tamiento profilactico. Por otro lado, en nuestro estudio no existen diferencias
entre sexos para poder interpretarlo como factor de riesgo, y dado el porcentaje
de pacientes con otras patologias autoinmunes se debe tratar de identificar a
este subgrupo de casos en la practica clinica habitual para evaluar su riesgo
de trombosis antes de sufrir un evento.

TROMBOSIS Estadistico chi* | p<0,05
ESTADIO | 0 0,16 0,689
ESTADIO II-IV 74
LINEAS RECIBIDAS: 1 32 1,34 0,247
LINEAS RECIBIDAS>=1 | 42

SETH - TROMBOSIS

DERMATOSIS AMPOLLAR HEMORRAGICA POR
HBPM

Salgado Santamarina, S (1); Martinez Fresno, E (1); Bernardo Gutiérrez, (1);
Orviz Garcia, M (1); Castillo Godoy, M (1); De Lucas Torres, N (1);
Hernandez Martin, M (1); Castro Gonzalez, O (1); Garcia Ferreiro, S (1);
Loredo &lvarez, C (1); Corte Buelga, JR (1);

Martinez Carballeira, D (1); Caro Gémez, A (1); Soto Ortega, | (1)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: La necrosis cutanea inducida por heparina es una complicacién
poco frecuente, pero descrita con la administracién de heparina endovenosa y
subcuténea. La fisiopatologia consiste en el desarrollo de anticuerpos dirigidos
contra plaquetas, ocasionando trombosis a nivel subcuténeo e incluyendo dicha
entidad dentro de la trombocitopenia inducida por heparina, aunque no siempre
se objetiva un descenso en el recuento plaquetario. Objetivo: Descripcién de
un caso clinico raro de interés general en hemostasia. Material: Se describe
un caso clinico del Hospital Universitario Central de Asturias. Se recogen los
datos del paciente mediante la historia clinica electronica. Resultados: Varén
de 86 afios, sin deterioro cognitivo e independiente para actividades bésicas
de la vida diaria. Como antecedentes relevantes presenta HTA, DM tipo 2 y
dislipemia. Diagnosticado de cardiopatia polivalvular con FEVI preservada y
fibrilacién auricular anticoagulada con apixaban. En seguimiento por artritis
gotosa y enfermedad de Paget. Intervenido quirirgicamente de una adenoma
de paratiroides, hernia inguinal, adenoma de prdstata y litiasis vesical. Varén
de 86 afios intervenido quirdrgicamente por lesion tumoral en sien en relacién
a dermatosis actinica. Suspendido tratamiento anticoagulante oral 7 dias antes
e iniciada pauta de enoxaparina 60 mg cada 24 horas. Acude en repetidas
ocasiones al Servicio de Urgencias debido a sangrado a nivel de herida qui-
rurgica precisando hemostasia con electrocoagulador y sutura. En la explora-
cién, se objetivan lesiones ampollosas de pared fina y contenido serohematico
en region abdominal coincidiendo con el lugar de administracién de enoxapa-
rina. Los estudios analiticos demostraron anemia normocitica normocrémica
descartandose origen carencial (estudio ferrocinético, vitamina B12 y &cido
folico en rango) y sin trombocitopenia asociada. Se objetiva enfermedad renal
crénica estadio Ill con un filtrado glomerular estimado de 40 mL/min/m2. El
estudio basico de coagulacion resulta sin alteraciones, asi como la dosificacion



de factores de coagulacion VIII, IX y XII, factor de von Willebrand y proteina S.
Finalmente, los anticuerpos anti plaquetarios y anti heparina fueron negativos.
No se realizd biopsia de las lesiones. El paciente precisé ingreso hospitalario,
suspendiendo tratamiento con enoxaparina y sustituyendo por fondaparinux 1.5
mg cada 24 horas (ajustado a funcién renal). Se realizé drenaje quiridrgico de
las ampollas con mejoria de la sintomatologia y progresiva cicatrizacion de las
lesiones cutaneas y sin aparicién de otras nuevas, por lo que finalmente cursé
alta. Conclusiones: La necrosis cutanea inducida por heparina es un efecto
adverso poco frecuente, pero que tras descartarse coagulopatias congénitas o
adquiridas, se considera la principal posibilidad diagnéstica dadas las caracte-
risticas del cuadro y la relacién temporal con la administracién de enoxaparina.
Dicha entidad es un diagndstico de exclusién, siendo relevante la determinacion
de anticuerpos anti heparina y anti plaquetarios, no imprescindibles para su
diagnéstico. De forma ocasional, la cifra de plaquetas puede verse reducida,
hallazgo no objetivado en este caso. El tratamiento fundamental consiste en la
suspension precoz del anticoagulante parenteral y valorar la administracién de
otros anticoagulantes, por ejemplo fondaparinux o derivados de la hirudina. No
se considera apropiada la sustitucién por otro tipo de heparinas por riesgo de
reaccién cruzada entre ellas.

SETH - TROMBOSIS

ANALISIS DE CUATRO VARIANTES GENETICAS NO
INCLUIDAS EN LOS ESTUDIOS DE TROMBOFILIA
ESTANDAR: ;SON UTILES ACTUALMENTE EN LA
PRACTICA CLINICA?

Benito Mariscal, F (1); Sansebastian Fos, C (2);

Ruiz Lépez, A (2); Pi Ruano, S (2); Ciscar Martinez, (2); Lorente Alegre, P (2);
Valero Nufiez, M (2); Arilla Morell, MJ (2); Feiria Alberte, C (2);

Lépez Martinez, A (2); Garcia Ballesteros, C (2); Mas Ochoa, C (2);

Alonso Prieto, C (2); Benet Campos, C (2); Lépez Chulia, F (2)

(1)Hospital Arnau de Vilanova; (2)Arnau de Vilanova-Lliria. Valencia

Introduccion: La trombosis, en sus distintas formas (venosa, arterial, obstétri-
ca, etc.), se asocia a multiples factores predisponentes, entre ellos, alteraciones
genéticas. En nuestro centro utilizamos un panel de estudio de trombofilia
avalado por guias internacionales, aunque su aplicacién presenta controver-
sias: a quién y cuando realizarlo, 0 qué hacer segun los resultados. A esta
realidad se suma la aparicién de nuevos polimorfismos genéticos que pueden
asociarse a riesgo trombético, pero que generan incertidumbre sobre su utilidad
clinica. Objetivo: Analizar los resultados de la determinacion de cuatro varian-
tes genéticas en pacientes con indicacién de estudio por patologia trombética
(venosa o arterial), complicaciones gestacionales o antecedentes familiares.
Material: Se revis¢ el registro de pacientes a quienes se ampli6 el estudio de
trombofilia estandar con: mutacién del gen SERPINE1 (PAI-1), del gen de la
cadena beta del fibrinégeno, del gen del Factor XIII (V34L) y del gen del Factor
Xl (46C>T), mediante PCR en tiempo real (RealFast Assay). Resultados: Se
analizaron 41 pacientes cuyas principales caracteristicas se resumen en la
tabla 1. La distribucion de los polimorfismos se recoge en la tabla 2. Se observé
una alta prevalencia de hallazgos positivos (heterocigotos u homocigotos),
siendo frecuente la presencia de mas de una alteracion. El gréfico 1 resume
la distribucién del nimero de mutaciones detectadas. Solo dos pacientes no
presentaron ninguna de estas variantes. En ningln caso, los hallazgos

modificaron la actitud terapéutica tras revisar la historia clinica. Conclusiones:
* El estudio de trombofilia debe limitarse a variantes con mayor consenso
cientifico y en situaciones clinicas bien establecidas. ¢ La distribucion de resul-
tados es similar a la descrita en poblacién general, aunque el estudio se centré
en pacientes con eventos trombéticos o antecedentes familiares. ¢ La relevancia
clinica de estas variantes sigue siendo incierta, sin evidencia suficiente para
apoyar decisiones terapéuticas ni recomendaciones a pacientes. * La elevada
tasa de hallazgos positivos puede generar alarma innecesaria en pacientes y
familiares. * Estos estudios podrian ser Utiles con fines investigacionales y para
desarrollar scores de riesgo trombdtico multiparamétricos.

Tabla 1. Cararacteristicas de los pacientes (n=41)

Edad media (extremos) 31(26-75)
Sexo (H/M) 16/32
Motivo estudio trombofilia:

- ETEV (arterial/venosa) 17 (7/10)

- Abortos/esterilidad 16
-Estudio contexto familiar
-Otros

Tabla 2. Distribucién de los polimorfismos

Serpine 1 n (%)
5G/5G normal 8(19)
4G/5G heterocigoto 22 (54)
4G/4G homocigoto 11 (27)
FBG-455 G>5
G/G normal 25 (61)
G/A heterocigoto 12 (29)
A/A homocigoto 4(9)
FXIl v34L
V/V normal 30(73)
V/L heterocigoto 10 (24)
L/L homocigoto 1(2)
FXII C46T
C/C normal 30(73)
C/T heterocigoto 9(21)
T/T homocigoto 2(5)
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SETH - TROMBOSIS

EFICACIA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE
ACCION DIRECTA EN PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS CON TROMBOSIS.

Gili Herreros, P (1); Menor Gémez, M (1);

Gutiérrez Jomarrén, | (1); Villaverde Molina, R (1); Jiménez Jiménez, C (1);
Pérez Garcia, M (1); Paramio Coiradas, B (1); Espinazo Del Barrio, N (1);
Flores Ballester, E (1); Arroyo Yustos, M (1); Garcia Suérez, J (1)

(1)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccidn: Los pacientes con céncer tienen hasta nueve veces mas
riesgo de tromboembolismo venoso (ETV), debido a mecanismos protrom-
béticos del proceso neoplasico y algunos de sus tratamientos empleados.
Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) se emplean cada vez
con mayor frecuencia por su menor riesgo hemorrégico frente a antivitamina
K (AVK) y heparina de bajo peso molecular (HBPM), salvo en cancer gastrico
no resecado y urotelial, asi como por su via de administracién oral y eficacia
en el tratamiento trombético. Dada la heterogeneidad del riesgo trombético
en estos pacientes, la eleccién del anticoagulante debe individualizarse,
buscando el mejor equilibrio entre eficacia y seguridad. Objetivo: Analizar
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la incidencia de complicaciones hemorrégicas y tasa de recanalizacion trom-
bética en pacientes oncohematolégicos con trombosis anticoagulados con
HBPM y ACOD. Material: Estudio prospectivo, descriptivo y unicéntrico (HU
Principe de Asturias, Madrid), de pacientes oncohematolégicos con trombo-
sis, en la consulta monografica de céncer y anticoagulacién, entre febrero
2020 y mayo 2025. Se analizaron datos demogréficos, oncolégicos y rela-
cionados con el episodio trombético y su tratamiento anticoagulante. Ademas,
se revisaron interacciones entre el tratamiento quimioterdpico y anticoagu-
lante segun bases de Uptodate, Drugs.com y OncoACODs. El manejo de los
pacientes oncolégicos se realizd segln las guias de la Sociedad Espafiola
de Trombosis y Hemostasia y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes oncolégicos con trombosis, con
mediana de edad de 71 afios (Rango Intercuartilico (RIC) 60-77), siendo el
52.75% hombres. El 64.84 % presentaba factores de riesgo cardiovascular
y en la mayoria de los pacientes (95.61%) fue su primer episodio trombético.
Las neoplasias més frecuentes fueron ginecolégicas y hematoldgicas
(23.08% y 22.88% respectivamente). Las terapias mas utilizadas incluyeron
alquilantes, hormonoterapia e inhibidores de tirosina quinasa (ver Tabla 1).
La localizacién mas frecuente de trombosis fue a nivel pulmonar en el
38.46%, siendo la neoplasia el principal desencadenante sin otros factores
de riesgo afiadidos en el 92.31% de los casos. El tratamiento anticoagulante
inicial fue la HBPM durante un tiempo medio de 5 meses (RIC 10-3) con
cambio posterior a ACOD (67.03%) y a HBPM (32.97%). Los ACOD se pu-
dieron administrar con la gran mayoria de tratamiento quimiotérapico, regis-
trando sélo 1.6% de interacciones moderadas. La recanalizacion total se
logré en 26.67% de los pacientes con HBPM y 42.62% de los pacientes con
ACOD. Cabe destacar que en 28 pacientes no se realizé reevaluacion de la
trombosis por prueba de imagen por cumplir criterios de anticoagulacién
prolongada y para evitar estudios radiolégicos excesivos. Se registré 1 epi-
sodio de retrombosis en paciente con ACOD temporalmente suspendido por
sangrado y recanalizacién. Respecto a complicaciones hemorragicas: 2 pa-
cientes (6.67%) con HBPM (hematuria moderada y hemoptisis leve) y 1
paciente (1.64%) con ACOD (leve sangrado por nefrostomia) (ver Tabla 2).
Conclusiones: Los ACOD demostraron una eficacia favorable en la recana-
lizacién trombética en pacientes oncohematolégicos y un perfil de seguridad
adecuado con complicaciones hemorragicas practicamente ausentes. Estos
hallazgos respaldan su utilizacién como opcién terapedtica eficaz en pacien-
tes oncohematoldgicos con trombosis.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

PB-092

ANALISIS COMPARATIVO DE LA PROFILAXIS
SEMANAL CON DIFERENTES CFVIll CON EL USO DE
CHATGPT40

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3);
Albo Lopez, C (2); Ocampo Martinez, R (2); Perez, C (4);
Mosquera Orgueira, A (5)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur.Vigo; (3)Complexo Hospitalario Universitario A Corufia; (4)Grupo
de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS; (5)Complexo Hospitalario Universitario
Santiago de Compostela (CHUS), Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS
Introduccion: Van de Wyngaert (Hemofilia (2023) doi10.1111/hae.14858) nos
recuerda que “ChatGPT4o puede ser una herramienta valiosa para pacientes
y profesionales sanitarios, pero no debe sustituir las consultas médicas ni la
experiencia de un equipo multidisciplinar de hemofilia” Existen ejemplos de uso
de ChatGPT4o0 en hematologia (https://codigorojo.tech/home/). Altuvoct® es un
nuevo CFVIIl de vida media ultralarga que mantiene niveles minimos de F8:C
del 15% en adultos y ABR de 0,71 con profilaxis semanal. Objetivo: Evaluar
el rendimiento de ChatGPT4o (OpenAl) ® como herramienta para comparar
diferentes FVIIIC en la profilaxis semanal. Material: Se comparan Altuvoct®,
Jivi® y Esperoct®, segun los datos reportados en las fichas técnicas de la EMA
sobre profilaxis semanal, sobre eficacia, seguridad y eficiencia, considerando
un paciente promedio de 70 kg con el uso de ChatGPT4o. El premio IU en
Espafia son extraidos de https://www.farmaceuticos.com/botplus/.
Resultados: Conforme el andlisis de ChatGPT, ALTUVOCT® es el mejor en
eficacia (menor ABR) pero a un coste elevado y con un bajo coste-eficiencia
en €/ABR. JIVI® es la opcién mas econdmica total (111,384 €), aunque su
eficacia es intermedia y ESPEROCT® logra la mejor relacion coste-eficiencia
(€/ABR), aunque compromete algo de eficacia (ABR més alto) (Tabla 1). Si se
prioriza eficacia clinica absoluta, ALTUVOCT® es la opcion ideal. Si el presu-
puesto es un factor clave, ESPEROCT® ofrece la mejor solucién econémica
para minimizar costes por cada ABR reducido (Tabla 2). La eleccién del CFVI-
Il debe basarse en un equilibrio entre eficacia clinica, coste econdmico y
preferencias del paciente. Conclusiones: Los 3 CFVIII han demostrado efica-
cia y seguridad en ensayos clinicos. Altuvoct® supone una revolucion e inau-
gura una nueva clase de CFVIII, desligando la semivida del mismo de la del
FVW. Con todo, la personalizacién del tratamiento en hemofilia es un aspecto
clave asi como la gestién econémica y aqui, la A -en este caso, ChatGPT4o-
pudiera ser una herramienta Util a la hora de seleccionar y personalizar el
tratamiento de nuestros pacientes. Se requieren mas estudios controlados para
validar este uso de ChatGPT.
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IMPORTANCIA DEL PFA-100 EN EL DIAGNOSTICO
DE TROMBASTENIA DE GLANZMANN: A PROPOSITO
DE UN CASO CLINICO

Guiulfo Knell, T (1); Martinez Jimenez, C (2);
Ferra Coll, CM (2); Nadal Pellise, C (2); Roman Bravo, OD (2);
Mostazo Romeo, A (2); Diez-feijéo Varela, R (2); Carrasco Expdsito, M (3)

(1)Hospital Del Mar; (2)Hospital Del Mar; (3)Hospital De La Santa Creu | Sant Pau

Introducciodn: El estudio de una didtesis hemorrégica debe incluir hemograma
completo, frotis de sangre periférica, tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial
de tromboplastina activado (TTPa) y niveles de fibrinégeno. Para el estudio del
funcionalismo plaquetario, el PFA-100 (analizador de funcién plaquetaria) re-
presenta una herramienta de cribado, caracterizada por su simplicidad y alta
sensibilidad para detectar alteraciones funcionales, como el control de las te-
rapias antiagregantes (aspirina), el cribado de la enfermedad de von Willebrand
(EvW) y diversos trastornos plaquetarios. La trombastenia de Glanzmann (TG)
es una enfermedad hereditaria rara, con una prevalencia de 1 caso por cada
millén de habitantes. Presenta un patrén de herencia autosémico recesivo. Se
trata de un trastorno de la agregacion plaquetaria, debido a una deficiencia
cualitativa o cuantitativa de la glicoproteina llb/llla (integrina allbp3).

Objetivo: Constatar la importancia del PFA-100 como prueba de cribado en el
diagnéstico de los trastornos de la funcién plaquetaria. Resultados: Paciente
mujer de 33 afios, derivada desde la consulta de infertilidad por equimosis en
extremidades. En la anamnesis, destaca antecedente de consanguinidad de
los padres, episodios de epistaxis durante la infancia (en ocasiones con nece-
sidad de taponamiento), y fractura tibial que se intervino sin incidencias. En
los ultimos afios refiere equimosis espontaneas, gingivorragias secundarias a
cepillado y metrorragias. Al examen fisico se observan multiples equimosis en
el mentdn y extremidades, de entre 2 y 3 cm de didmetro maximo. En el estu-
dio analitico inicial destacaba una hemoglobina de 11,3 g/dL, con plaquetas y
tiempos de coagulacién (TP, TTPa) dentro del rango normal. Los niveles de
factor de von Willebrand (antigénico y funcional) y de factor XIII también fueron
normales. Se solicité PFA-100, pero no pudo realizarse por averia del equipo.
La paciente fue derivada a nuestro centro de referencia de hemostasia espe-
cializado, donde se completd el estudio, destacando los siguientes resultados:
funcién plaquetaria con coldgeno-epinefrina (PFA-100) >271 s (valor de refe-
rencia: 72-191 s) y con coldgeno-ADP >279 s (valor de referencia: 58-123 s).
Se ampli6 el estudio con pruebas de agregacion plaquetaria (PRP: platelet
aggregation profiler), que mostraron ausencia de agregacién con todos los
inductores, excepto con ristocetina. En el panel genémico (NGS) se identificé
una variante en homocigosis del gen ITGA2B (cromosoma 17): ¢.889G>C,
rs531610168. El estudio de glicoproteinas de membrana mostré ausencia de
la glicoproteina IIb/llla, confirmando el diagnéstico de tromboastenia de Glanz-
mann. Dos meses después del diagndstico, la paciente presenté un hemope-
ritoneo secundario a la rotura de un foliculo ovarico, que requiri6 laparotomia
exploradora. Conclusiones: Sin la prueba de PFA-100, no habria sido posible
el diagndstico de TG en nuestra paciente. Este caso resalta la importancia de
considerar trastornos plaquetarios hereditarios ante sangrados mucocutaneos
persistentes, tras tener pruebas basicas de hemostasia sin alteraciones. Co-
nocer la etiologia de la diatesis facilita el manejo adecuado de las posibles
complicaciones hemorragicas.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL (CHATGPT40®) Y
EFICIENCIA EN LA PROFILAXIS DE LA EVW: SOBRE
UNA SIMULACION

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Lopez Ansoar, ME (2); Ocampo Martinez, R (2);
Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, [ISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur, Vigo; (3)Complexo Hospitalario Universitario A Corufia; (4)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Existe gran interés en el uso de la profilaxis, especialmente la
secundaria y a largo plazo, en la enfermedad de von Willebrand (EVW). Los
resultados de 2 estudios prospectivos sobre profilaxis en la EVW, uno con FVW
recombinante (r'VWF, Veyvondi®, Takeda Lab) y el otro con FVW derivado en
plasma (pd-VWF, Wilate®, Lab. Octapharma) demuestran eficacia en la profi-
laxis del sangrado en la EVW, con diferencias en el consumo entre otros as-
pectos. Waldron C et al (Blood, 2023) afirmaban que la profilaxis con 'VWF 2
veces por semana frente a la profilaxis con pdCFVW 3 por semana, con los
precios actuales en Estados Unidos, era una opcion de ahorro para pacientes
que recibian una media de > 2,75 infusiones semanales de pdCFVW. Con
Wilate®, el 70% de los pacientes reciben profilaxis 2 veces/semana y el 30%,
3/semana En nuestro entorno, con precios mas controlados y un sistema de
salud publico, un andlisis més sencillo, centrado en la comparacion de costes
inmediatos y efectividad, podria ser mas aplicable y suficiente para la toma de
decisiones. rVWF (Veyvondi®) esta pendiente de la obtencion del precio de
reembolso por parte de la autoridad sanitaria espafiola. Objetivo: Evaluamos
el uso potencial de ChatGPT4o (OpenAl)® para estimar la eficiencia de los
CFVW utilizados para la profilaxis en la EVW. Material: Se elaboran 2 tablas
con los resultados de dos estudios prospectivos de profilaxis en la EVW (Lee-
beck et al, European Journal Hematology,2023; Sidonio et al, Blood Advances,
2024). Se emplea ChatGPT para estimar las diferencias y determinar el ICER
(Relacién Coste-Efectividad Incremental) del rFVW. El precio de referencia
espafol del pdVWF es 0,39 euros/unidad (Ul). No consideramos costes aso-
ciados con el FVIII utilizado para tratamiento de hemorragias en pacientes en
profilaxis con rFVW, incluyendo solo pacientes que cambian de tratamiento a
demanda a profilaxis. Resultados: En profilaxis, con los datos disponibles



(Tabla 1), Al concluye 12 Para pacientes con 0 hemorragias tratadas y 0 he-
morragias espontaneas tratadas, no hay diferencias estadisticamente signifi-
cativas para rFVW (p 1 para hemorragias tratadas, p 0,197 para hemorragias
espontaneas tratadas, Z-estaistico). 2° La diferencia en el consumo semanal
entre el r'VWF y el promedio ponderado de pd-VWF es pequefia y potencial-
mente no significativa a favor del pdCFVW. 3° Se efectua una simulacion para
calcular el precio de las Ul necesarias para que el r'VWF sea tan o mas efi-
ciente que el Wilate® en la profilaxis de 1000 pacientes: este precio podria ser
de 0,497 euros/Ul. Se realiza un ICER para rVWF vs pd-VWF (Wilate®). El
DAP (Umbral de Disposicién a Pagar) considerado fue de 50000 euros/pacien-
te/afio. El ICER calculado del r'VWF (aproximadamente 6,93 millones de euros
por unidad de eficacia adicional) a un precio unitario de 0,497 € se considera
extremadamente alto y no justificable en términos de rentabilidad. Al considerar
igual coste unitario que Wilate® (0,39 euros), el ICER del rVWF es extrema-
damente alta (3.004.736,20 euros por unidad de eficacia adicional). Incremen-
tando el DAP a 150000 euros/paciente/afio, las conclusiones son igua-
les. Conclusiones: La eficiencia es cada vez mas importante en la actualidad.
El modelo de Waldron C et al. es valido en EE.UU., con costes mas variables.
r'VWF y Wilate® demostraron eficacia y seguridad en diferentes entornos, pero
no esta claro que el 'VWF proporcione un beneficio neto real y menos en todos
los pacientes y situaciones clinicas. EI ICER determinado con ChatGP4o, con
diferentes WPT, parece ser favorable a Wilate®, en diferentes entornos. Nues-
tro enfoque tiene limitaciones, especialmente que ChatGPT40 no esta validado
actualmente para este uso, siendo fundamental abordar el sesgo algoritmico
en la |A aplicada a la atencién médica. ChatGPT4o podria ayudar en la toma
de decisiones clinicas con impacto econdmico, con simulaciones como esta.
A la hora de tomar decisiones clinicas y econémicas, considerando que un
mayor uso de la profilaxis impactara en los costes para los sistemas sanitarios,
debemos ser cautelosos a la hora de recomendar un producto u otro, dada la
eficacia clinica de los pdVWF, como Wilate®, y la experiencia acumulada de
afos de uso.
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA: A LAS PUERTAS DEL
TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO

Ferraz Pérez, A (1); Rodriguez Agustin, P (3);
Gonzalez Laso, L (2); Verdejo Alonso, L (2); Morales Espino, E (2);
Morales Ruiz, Y (2); Falcon Rodriguez, MD (3); Gonzélez San Miguel, JD (3)

(1)Complejo Hospitalario Insular Materno Infantil; (2)Complejo Hospitalario Insular Materno
Infantil de Las Palmas de Gran Canaria.; (3)Complejo Hospitalario Insular Materno Infantil
de Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno raro (1-2 casos/
millén/afio) causado por inhibidores del factor VIII (FVIII). Hasta el 50% de los
casos son idiopaticos, pero se asocia a neoplasias, enfermedades autoinmu-
nes (20-30% como lupus o AR) y farmacos. En ancianos (>85 afios) la preva-
lencia aumenta (14,5/millén/afio), con mayor morbimortalidad por comorbilida-
des. Objetivo: Exposicién de un caso de hemofilia adquirida en un paciente
con un anticoagulante IUpico asociado a patologia autoinmune. Material: Varén
de 57 afios con vasculits ANCA-MPO y antecedente de adenocarcinoma
esofagogastrico (2022, en remision). Ingresé en junio de 2024 por brote de
vasculitis con purpura e hipoestesias. Analiticamente, presentaba anemia y
APTT prolongado no corregible en test de mezclas, con hematomas esponta-
neos. El diagndstico se retrasd por presencia de un anticoagulante lipico
previo. Confirmamos HAA: FVIII 2% e inhibidor 75 UB. Tratamiento hemostati-
co con agentes bypass y erradicador con corticoides + rituximab, logrando
indetectabilidad del inhibidor tras 4 semanas.. Complicacién: neumonia grave
con fistula traqueoesofagica y abscesos pulmonares con ingreso prolongado
en Intensivos. Resultados: La coexistencia de otras alteraciones, como anti-
coagulante lUpico, puede enmascarar la HAA. Es crucial dosificar el factor y
titular el inhibidor ante un APTT que no corrige si existe clinica hemorrégica.
El tratamiento incluye varias parte: - Hemostatico: Agentes bypass (eficacia
93%) si sangrado; se plantea reposicion de FVIII si inhibidor a bajo titulo
(eficacia 70%). - Erradicador: Corticoides + rituximab/ciclofosfamida (éxito
80%). Alto riesgo infeccioso, especialmente en ancianos. - Nuevas terapias:
Emicizumab (profilaxis) podria reducir la necesidad de inmunosupresién agre-
siva (al disminuir la probabilidad de sangrado), pero aun esta en ensayo clini-
co en Europa y no esta aprobado en HAA en Espafia. Conclusiones: La HAA
requiere manejo individualizado segun comorbilidades y riesgo hemorrégico.
La inmunosupresion sigue siendo el estdndar, aunque asociada a efectos
adversos. Futuras opciones como emicizumab podrian optimizar el equilibrio
entre eficacia y seguridad, especialmente en pacientes fragiles.

Fecha [aPTT | FVill [Inhibidor
(%) | (UB)
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HIPERFIBRINOLISIS SISTEMICA POR SHOCK
ANAFILACTICO PERIOPERATORIO

Orviz Garcia, M (1); Hernandez Martin, M (1);

Salgado Santamarina, S (1); Martinez Fresno, E (1); Castro Gonzélez, O (1);
Garcia Ferreiro, S (1); De Lucas Torres, N (1); Castillo Godoy, M (1);

Loredo Alvarez, C (1); Caro Gémez, A (1); Corte Buelga, J (1);

Martinez Carballeira, D (1); Bernardo Gutierrez, A (1); Soto Ortega, | (1)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias

Introduccion: La hiperfibrinolisis sistémica se puede presentar en situaciones
en las que existe un desequilibrio entre factores activadores e inhibidores del
sistema fibrinolitico, sin que ello implique necesariamente una hiperactividad
del sistema de coagulacién. El dafio vascular, la hipoperfusion tisular, la hi-
poxia, la acidosis o el empleo de aminas son escenarios que pueden estimu-
lar la produccién endotelial de activadores del sistema fibrinolitico.
Objetivo: Describir un caso de hiperfibrindlisis sistémica secundaria a parada
cardiorrespiratoria durante anestesia general, en el contexto de reaccién ana-
filactica. Material: Se describe un caso clinico reciente del Hospital Universi-
tario Central de Asturias. Resultados: Paciente de 38 afios sin alergias cono-
cidas, programada para una hemitiroidectomia derecha por un nédulo tiroideo.
Tras 20 minutos de la induccion anestésica, sufre una desaturacion brusca con
parada cardiorrespiratoria y exantema cutdneo generalizado. Se inicia RCP
avanzada con administracién de drogas vasoactivas, siendo posteriormente
trasladada a Reanimacién con sospecha de shock anafilactico. En este con-
texto, se solicita valoracién a Hemostasia por alteracion en el estudio basico
de coagulacién (EBC): TP 39%, TTPAr 1,05, Fib derivado 96, Fib clauss 35,
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dimero 180.000, con cifras hemoperiféricas normales y siendo el EBC previo
a la intervencion normal. La paciente en ningin momento presenta clinica
hemorragica. Se inicia Vitamina K IV y se administran de forma urgente 3gr de
fibrinégeno comercial. En control analitico a las 24h presenta un TP 84%, TTPAr
0,89, Fib derivado 310, Fib clauss 169, dimero 88.400 y PDFs 184. Buena
evolucién clinica posterior, con resolucion de la clinica cutanea, siendo trasla-
dada a planta de hospitalizacién sin necesitar soporte hemostético tras 36h del
evento al normalizarse el EBC, y habiendo recibido un total de 4gr de fibrind-
geno. En estudios posteriores, se constata hipersensibilidad inmediata al ome-
prazol empleado como profilaxis antiulcerosa, descartandose sensibilizacion al
latex y al resto de los farmacos empleados en la induccién anestésica.
Conclusiones: - La bibliografia acerca de los mecanismos que regulan la fi-
brinolisis en el periodo perioperatorio es escasa, lo que dificulta su reconoci-
miento precoz. Por ello, comprender la fisiopatologia y el equilibrio entre los
distintos factores activadores e inhibidores es clave para establecer el diagnés-
tico de sospecha. - Situaciones con hipoxia, hipoperfusién o acidosis, como las
que se producen en una PCR con empleo de aminas, pueden desencadenar
una situacién de hiperfibrindlisis sistémica. - Se trata de una entidad potencial-
mente grave y debemos pensar en ella en casos como el descrito, siendo
fundamental una buena coordinacion entre los profesionales asistenciales y el
laboratorio para garantizar una actuacion répida y dirigida, que puede ser
determinante para el pronéstico del paciente.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

PB-097

INTERFERENCIA DE LA PARAPROTEINA EN EL
ESTUDIO BASICO DE COAGULACION:
CORRELACION CON TROMBOELASTOMETRIA
ROTACIONAL EN UN CASO DE MIELOMA MULTIPLE

Biosca Gomez, C (1); Ferraro Rosset, MP (2);

Solé Magdalena, A (2); Tejedor Ganduixer, X (3); Moreno Cosialls, A (2);
Vifias Noguera, J (2); Izquierdo Montagut, M (2); Blanco-montes, C (2);
Botafogo Gongalves, V (2); Gimenez | Robert, A (2); Bedoya Palop, T (2);
Casas Medina, A (2); Sancho Cia, JM (2); Navarro Ferrando, JT (2)

(1)Hospital Universitari Germans Trias i Pujol; (2)Servicio de Hematologia. Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. ICO Badalona.; (3)Servicio de Andlisis Clinicos y
Bioquimica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Introduccién: La coagulopatia no es infrecuente en el mieloma multiple (MM)
y otras discrasias de células plasméticas. En estos pacientes pueden coexistir
mecanismos patolégicos in vivo: hipercoagulabilidad con riesgo trombético, inva-
sién vascular con liberacion de factores procoagulantes, dafio endotelial y altera-
cién de la fibrindlisis. Ademas, la paraproteina puede interferir en los estudios de
coagulacion, tanto in vivo como in vitro, por hiperviscosidad, que dificulta la difusién
del reactivo y altera la cinética de reaccion; también puede aumentar la opales-
cencia, lo que afecta la lectura del test, o provocar adsorcion de factores, de modo
que estos no estén disponibles en el momento de la medicién. En consecuencia, es
frecuente el alargamiento del tiempo de protrombina (TP), relacionado con dismi-
nucién en la actividad del factor VII, y del tiempo de trombina, por disfibrinogene-
mia o actividad heparin-like. Sin embargo, estas alteraciones no siempre reflejan
un déficit funcional y pueden deberse a una interferencia in vitro. Objetivo: Anali-
zar la interferencia de paraproteina en pruebas de coagulacién en un caso de MM
y la aportacién del ROTEM en la interpretacién. Material: Se describe el caso
de un varon de 80 afios diagnosticado de MM en 2015, que present progresion
en octubre de 2024, asociada con alteraciones en el TP y en el tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa). Los hallazgos se confirmaron en varias mues-
tras sucesivas tras descartar errores preanaliticos. Se realiz6 un estudio completo
de hemostasia con test de mezclas, dosificacion de factores de coagula-
cién y evaluacion viscoeldstica mediante tromboelastometria rotacional
(ROTEMO®). Resultados: El paciente presentaba en el momento de la progre-
sién 133g/L de proteinas totales séricas y 88g/L de paraproteina IgA kappa. La
revision retrospectiva mostré correlacion entre el incremento del componente
monoclonal (CM) y la alteracion progresiva de los tiempos de coagulacién (Figura
1). El andlisis cuantitativo revelé correlacion fuerte entre CM y ratio de TP (r = 0.81;
p = 0.0015), y muy fuerte con el ratio de TTPa (r = 0.97; p < 0.0001). Los test de
mezclas corrigieron los tiempos (TP y TTPa). La dosificacion de factores de coa-
gulacién (Tabla 1) evidencié un déficit leve de los factores XII, XI, X, VIl y II. La
determinacion de anticoagulante Iupico fue negativa. La evaluacién mediante RO-

TEM mostré un perfil hemostatico global normal (Figura 2). Conclusiones: Estos
resultados descartan una alteracion patoldgica y sugieren una interferencia in vi-
tro en el TP y TTPa mediada por la paraproteina. El caso refuerza la importancia
de investigar la presencia de paraproteina ante alteraciones inexplicadas en los
tiempos de coagulacién. En las gammapatias monoclonales, las alteracio-
nes del estudio basico de coagulacién pueden deberse a efectos propios de la
patologia o a artefactos analiticos sin repercusion clinica. Las pruebas globales
de hemostasia como el ROTEMO son Ltiles para la evaluacion integral en estos
contextos, ya que emplea sangre total, lo que reduce la influencia de las alteracio-
nes plasmaticas; al realizarse a 37°C limita fenémenos de precipitacion y, al ser un
test mecdnico, no se ve afectado por interferencias dpticas como el aumento de
la opalescencia.
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDA EN
UNA PACIENTE CON ANTECEDENTES DE COLITIS
ULCEROSA E HIPOTIROIDISMO

Gonzélez Gili, J (1); Marzo Alonso, MC (2);

Vicente Pascual, EP (2); Tugues Peird, A (2); Chavez Parada, CE (2);
Pimentel Feliciano, Al (2); Santoja Rubio, R (2); Gabaldén Limas, DG (2);
Amu-hernandez, LA (2); Gonzélez Sampedro, P (2);

Escobar Yelamo, CDV (2); Aguilar Rambla, A (2)

(1)HUAV Lleida; (2)Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand adquirida (EVWA) es un
trastorno hemorragico adquirido de etiologia autoinmune muy poco frecuente,
con una incidencia aproximada de 1-3 casos por millén de personas y afio,
aunque esta cifra podria estar subestimada por su dificil diagndstico. Aparece
habitualmente en adultos mayores y se ha asociado a varias hemopatias
malignas, enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares. Pre-
sentamos el caso de una paciente de 67 afios con antecedentes de colitis
ulcerosa e hipotiroidismo que fue diagnosticada de EVWA. Objetivo: Revisién
del proceso diagnéstico y terapéutico para analizar la evolucion clinica y ana-
litica resultante en el caso expuesto. Material: Revisién retrospectiva de la
historia clinica de la paciente. Los datos clinicos y analiticos recogidos han
sido anonimizados. Esta informacién se ha analizado y sintetizado para la
presentacion de este caso clinico. Resultados: Se consulté con la Unidad de
Hemostasia por una mujer de 67 afios con antecedentes de colitis ulcerosa
bien controlada e hipotiroidismo que se realizé una analitica sanguinea para
un estudio preoperatorio en la que destacé una rTTPa de 1.35, por lo que se
ampliaron determinaciones analiticas hallandose un factor VIII del 23 %, con
antitrombina Ill y factores IX, Xl y Xl en rango, y anticoagulante Iipico nega-



tivo. Se determiné el factor von Willebrand, obteniéndose valores de FvW:Ag
18.2 % y FVW:RCo 8.6 %, ademds de realizarse una prueba de funcién pla-
quetaria global PFA-200 que mostrd valores alargados (>300 s). Se revisaron
analiticas previas en las que se habian obtenido valores de rTTPA normales,
y se realiz6 una anamnesis extensa en la que destacaba unicamente la pre-
sencia de sangrados de tipo mucocutdneo de un afio de evolucién. Ante la
sospecha diagnéstica de EVWA, y para descartar una posible forma congéni-
ta, se solicitd un estudio genético que fue negativo, apoyando el diagnéstico
de EVWA, congruente con los antecedentes de patologia autoinmune de la
paciente, contexto en el que es mas frecuente que se desarrolle esta enferme-
dad. Tras el diagndstico, como tratamiento previo al procedimiento quirdrgico,
se administraron concentrados de FVW/FVIIl y cido tranexdmico, ademds de
una tanda de inmunoglobulinas endovenosas de 4 dias, normalizandose pos-
teriormente tanto la rTTPA (0.94) como el FVIII (186 %) y el FvW:Ag (176 %),
confirmando el diagndstico de EVWA. Con este tratamiento, se lograron evitar
posibles complicaciones hemorrégicas, asi como la administracion de mas
concentrados de FVW/FVIII y otros hemoderivados. Conclusiones: La EVWA
es un trastorno hemorragico muy poco frecuente, por lo que es necesario tener
un nivel de sospecha alto para poder llegar a un diagndstico, teniéndola en
cuenta especialmente en pacientes con comorbilidades asociadas y con clini-
ca hemorragica de debut en edades mds avanzadas, pudiendo llegar al diag-
néstico gracias a la determinacién de los tiempos y factores de la coagulacién
en el laboratorio de hemostasia, y valorando la realizacién de un estudio ge-
nético que deberia ser negativo. En cuanto a las alternativas terapéuticas
disponibles, a parte del tratamiento sustitutivo con factor, la administracién de
inmunoglobulinas endovenosas puede ser una opcién vélida, dada la probable
etiologia autoinmune de la enfermedad, aunque seria necesaria mas evidencia
cientifica para identificar la mejor opcion terapéutica en estos pacientes.
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA REFRACTARIA A LA
REDUCCION GRADUAL DE CORTICOSTEROIDES:
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

De Sousa Antunes, N (1); Menéndez, JR (1); Patricio, D (1); Luis, T (1);
Pinheiro, JR (1); Tomaz, J (1)

(1)ULS Coimbra

Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es una coagulopatia poco fre-
cuente caracterizada por el desarrollo de autoanticuerpos IgG dirigidos contra
el FVIII, lo que lleva a un estado hemorragico potencialmente grave. El diag-
nostico se establece a través de estudios analiticos como la prolongacion
aislada del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y baja actividad
del FVIII con inhibidores especificos. El tratamiento de la HAA es desafiante y
requiere el uso de terapias de “bypass” hemostatico hasta la erradicacién de
los autoanticuerpos mediante inmunosupresion, terapia con corticosteroides
solos o combinados con agentes citotoxicos, como la ciclofosfamida. En casos
refractarios o recidivantes, los pacientes pueden precisar de terapias adiciona-
les, como rituximab o combinaciones con bortezomib. Objetivo: Reportar um
caso de HAA refractaria a la reduccion gradual de corticosteroides, enfatizan-
do los desafiios en el manejo inmunosupresor, las alternativas terapéuticas
empleadas y la imortancia del seguimiento clinico para el control de la actividad
inhibidora y la prevencién de complicaciones hemorragicas. Material: Varén de
77 afios con antecedentes personales de hipertension arterial, DM Il y adeno-
carcinoma acinar de préstata, que ingresé por presentar extenso hematoma en
miembro inferior derecho, ulceracion cutdnea y anemia aguda que requirié de
transfusion. El estudio laboratorial inicial revelé Hb 6,6 g/dL, plaquetas 425 G/L,
TP 13,7 seg, TTPa 90,3 seg, FVIIl 3,2% con titulo de 8,10 UB de inibidores
anti-FVIII, confirmando asi el diagndstico de HAA. Se inici¢ terapia con FEIBA®
100U/kg para controlar el sangrado, inicialmente cada 8 h y posteriormente de

12/12h y 24/24h segun respuesta clinica del paciente. Fué medicado con
prednisolona 1 mg/kg/dia y ciclofosfamida 150 mg/dia durante 6 semanas,
observandose una disminucion progresiva del titulo del inhibidor. Al dia 22
presentd FVIIl 64% e inhibidores negativos, por lo que inicié esquema de re-
duccién de prednisolona. Resultados: En la reevaluacion a los 9 meses del
alta clinica y 1 mes después de la suspension total de la terapia inmunosupre-
sora, presentd nuevamente anticuerpos detectables (0,9 UB), iniciando de
nuevo prednisolona 1mg/kg/dia con remisién de los inhibidores al mes del
tratamiento. Tras finalizar este esquema de reduccion de corticoides, presenta
una nueva recaida y actualmente se encuentra en tratamiento imunosupresor.
Conclusiones: El caso clinico presentado muestra la complejidad del trata-
miento de la HAA en pacientes ancianos con multiples comorbilidades. El
enfoque terapéutico con FEIBA®, prednisolona y ciclofosfamida fue inicialmen-
te efectivo, logrando una remisién completa de los inhibidores. Sin embargo,
las recaidas multiples refuerzan la necesidad de un seguimiento clinico y la-
boratorial continuo, asi como la consideracion de estrategias inmunosupresoras
mas duraderas, nomeadamente en pacientes que no presentan aun la resolu-
cién de la patologia de base que podré causar este desarrollo. Este caso re-
salta la importancia de individualizar el tratamiento, especialmente en pobla-
ciones mas vulnerables, con el objetivo de lograr una remisién sostenida y
reducir los riesgos asociados a complicaciones hemorrégicas graves.
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ANALISIS COMPARATIVO ENTRE GIROCTOGENE
FITALPARVOVEC Y VALOCTOCOGENE
ROXAPARVOVEC CON IA GENERATIVA

Rodriguez Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (3);
Alvarez Roman, MT (4); Albo Lopez, C (5); Nufiez Vazquez, R (6);
Ocampo Martinez, R (5); Perez, C (7); Mosquera Orgueira, A (8)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, Vigo, 1ISGS; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Corufa; (4)Hospital
Universitario La Paz, IDIPaz. Madrid; (5)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-
Sur,Vigo; (6)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; (7)Grupo de Genomica y
Hematologia Computacional, FIDIS; (8)Complejo Hospitalario Universitario de Santiago,
Grupo de Genomica y Hematologia Computacional, FIDIS

Introduccion: A pesar de que los resultados de eficacia y seguridad de la
terapia génica en Hemofilia A distan de los obtenidos en Hemofilia B, la terapia
génica en HA -Valoctocogene Roxaparvovec (VR) - es una realidad. Reciente-
mente, se comunicaba la solicitud de aprobacién por parte de la FDA de Gi-
roctogene Fitelparvovec (GF) en base a los resultados del ensayo clinico en
fase 3 (AFFINE) presentados en ASH, 2024. Objetivo: Comparar de forma
indirecta la terapia génica en HA ya aprobada (Valactocogene) con la nueva
terapia génica (Giroctocogene). Material: Se comparan VR frente a GF en base
a los resultados reportados por Ozelo et al (N Engl J Med 2022; DOI: 10.1056/
NEJMoa2113708) y Leavitt et al (ASH 2024, Session: 801. Oral presentation,
Phase 3 AFFINE Gene Therapy Trial). Se efectia el andlisis de significacion
estadistica en funcion de los test propuestos por ChatGPT4o (OpenAl®).
Resultados: Los datos comparables se pueden ver en la tabla 1. Se escoge
la publicacion de Ozelo por el tiempo de seguimiento de la misma, equiparable
al ensayo AFFINE. ChatGPT considera que ambas terapias son eficaces, pero
tienen diferencias notables, en algun caso con significacion estadistica para lo
que aplica distintas pruebas. En relacién al % de pacientes con niveles de
FVIII >5% a 24 meses, no hay diferencia estadisticamente significativa (p 0.516,
Chi-square) ni para la proporcién de pacientes que retoman la profilaxis (p 1.0,
Fischer’s exact test) o en la reduccién de la ABR (p 0.263, Estadistico Z). El
aumento de ALT, indica diferencias en el perfil de seguridad a favor del GF
(p 0.0012, Chi-square), aunque hay que resefar el alto % de pacientes que
requieren anticoagulacion profilactica con este ultimo (30,7%). Si hay diferencia
estadistica (p 0.014, Estadistico Z) en el % de pacientes sin sangrados espon-
taneos a favor de VR (81,3% vs 64%). Finalmente aplica una prueba de razén
para las diferencias entre dos grupos independientes para comparar la dismi-
nucion de las proporciones de pacientes con niveles de F8:C > 5%. Para GF,
el valor p para la disminucién es de 0,872 (la disminucién de los niveles de
FVIII:C entre 15 y 24 meses no es estadisticamente significativa). Fpr VR, p
es 0,018 (la disminucion de los niveles de F8:C entre 12 y 24 meses es esta-
disticamente significativa). La comparaciénentre terapias muestra un valor de
p para la diferencia de 0,114. A pesar de que Valoctocogene Roxaparvovec
muestra una disminucion estadisticamente significativa en los niveles de FVIII
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entre 12'y 24 meses, la comparacion directa de la disminucion entre estos GT
no alcanza significacién estadistica (p > 0.05). Esto sugiere que no hay sufi-
ciente evidencia para concluir que la diferencia es significativa.
Conclusiones: Las terapias génicas en HA, aunque promisorias, contintian
lejos de aquello que seria deseable. Ambas terapias, con sus pros y sus con-
tras, nos muestran limitaciones por causas ya conocidas. ChatGPT4o nos re-
cuerda la dificultad de efectuar la comparacion entre 2 estudios con disefio y
poblacién diferente, pero, aun asi, da interesantes conclusiones a propésito de
uno y otro tratamiento que solo el tiempo ayudard a confirmar. Se necesitan
mas estudios para validar el uso de la IA para estos fines.
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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR MACIZO, PARADA
CARDIACAYY SHOCK HEMORRAGICO: UN RETO

Moreira, | (1); Costa, L (2); Silva, S (2); Aranda, D (2); Gongalves, D (2);
Carvalho, M (2); Araujo, F (3)

(1)ULS de Sao Jodo; (2)ULS de Séo Joao, Porto, Portugal; (3)ULS de Sé&o Jodo, Porto,
Portugal; Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal

Introduccién: La tasa de mortalidad del tromboembolismo pulmonar macizo
(TEP) oscila entre el 18-65%, en estos casos se recomienda la trombdlisis. No
obstante, la trombdlisis tiene efectos adversos (hemorragia grave).
Objetivo: Describir la estrategia terapéutica en una paciente con TEP macizo
y shock hemorragico. Material: Caso clinico de una mujer sometida a reanima-
cion cardiopulmonar extracorporal (RCP-E) por shock obstructivo secundario a
TEP de alto riesgo y shock hemorragico de etiologia multifactorial.
Resultados: Mujer, 37 afos, taiwanesa, independiente en las actividades de la
vida diaria, sin antecedentes de interés. Peso: 58 kg. Parada cardiorrespiratoria
(PCR) presenciada tras un largo vuelo, que evoluciona a shock refractario. Se
inicia ventilacién mecanica invasiva+alteplasa 50 mg (bolus) por sospecha
de TEP, traslado a Urgencias de un hospital terciario. Al ingreso, nue-
va PCR (ecocardiograma con dilatacién de cavidades derechas). Inicié oxige-
nacién por membrana extracorpérea (ECMO) venoarterial (lactatos:
5,92 mmol/L). Evolucién a shock hemorrégico - aumento del perimetro abdomi-
nal y muslo derecho confirmado por imagen - tratamiento conservador, transfu-
sidén maciza (hemoglobina 5,5 g/dL): 10 concentrados eritrocitarios, 59 fibrind-
geno, 2000 Ul concentrado de complejo protrombinico, 2 pools plaquetas, 9
plasmas frescos, 1g acido tranexadmico (bolus)+1g perfusién. Ingreso en unidad
de nivel 3 para RCP-E (shock obstructivo secundario a TEP de alto riesgo,
puntuacién PESI V), shock hemorragico multifactorial (postrombdlisis+PCR pro-
longada), hemoperitoneo voluminoso (hematoma/fractura hepatica). Durante la
hospitalizacion desarroll6 lesién renal aguda AKIN 3, pielonefritis causada por
E.coli+E. cloacae, tratada con ertapenem y neumonitis por aspiracion. Desco-
nectada de ECMO el dia 6 sin complicaciones, inici6 hipocoagulacién con he-
parina no fraccionada, la cual fue sustituida por enoxaparina el dia 27. Evolucion
favorable, transferida a unidad de nivel 1y posteriormente a hospital taiwanés.
Conclusiones: Los viajes largos de avién son un factor de riesgo conocido de
TEP. Sin otros factores de riesgo ni trombofilia. En el TEP macizo, la combina-
cién de trombdlisis y ECMO es relativamente segura y eficaz, pero no esta
exenta de complicaciones hemorrdgicas que deben tenerse en cuenta. Este
caso clinico demuestra la eficacia de la trombdlisis tras un TEP macizo seguida
de ECMO, con recuperacion funcional. A pesar de la presentacién inicial con
prondstico reservado, la paciente evolucioné favorablemente. El papel de la
anticoagulacion es fundamental en este contexto, en este caso pospuesto
hasta D6 debido a complicaciones hemorragicas.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

PB-102

EL NIVEL SOCIOECONOMICO NO MODIFICA LA
EVOLUCION CLINICA NI LA RESPUESTA
TERAPEUTICA EN LA TROMBOCITOPENIA INMUNE
CRONICA/REFRACTARIA: UN ESTUDIO DE COHORTE
EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Cifuentes Saénz, L (1); Domingo Garcia, A (2);
Baca Cano, C (3); Novelli Canales, S (4)

(1)Hospital de Bellvitge - Hospital Duran i Reynals; (2)Hospital Sant Joan Despi Moisés
Broggi; (3)Hospital del Mar; (4)Hospital Duran i Reynals

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) es una patologia que, tras
el fracaso del tratamiento inicial con corticoesteroides, dispone de diversas
opciones terapéuticas. Los analogos del receptor de la trombopoyetina
(AR-TPO) han demostrado tasas de respuesta superiores al 80%, lo que
sugiere que solo una minoria de pacientes precisara de intervenciones te-
rapéuticas adicionales. Previamente, se ha descrito que el nivel socioeco-
némico (NSE) puede impactar en la adherencia terapéutica, el acceso a los
tratamientos y el manejo de las potenciales complicaciones asociadas a
diversas enfermedades. Objetivo: El presente estudio tuvo como objetivo
describir si existen diferencias en la evolucién clinica segun el NSE en una
cohorte de pacientes adultos con PTI que requirieron mas de dos lineas de
tratamiento (incluyendo AR-TPO). Los pacientes fueron seguidos en un
hospital terciario que atiende a una poblacién con una notable heterogenei-
dad socioeconémica. Material: El estudio obtuvo la aprobacién del Comité
de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) de nuestra institucion. Se selec-
cionaron retrospectivamente, del registro de pacientes, aquellos casos que
cumplieron los criterios de inclusién entre los afios 2014 y 2024. Se reco-
pilaron variables demograficas, socioecondémicas (renta bruta anual por area
bésica de salud), informacién sobre las terapias administradas para la PTI,
la respuesta a dichas terapias y las complicaciones asociadas a la enfer-
medad. Los resultados se presentan mediante un analisis descriptivo: se
utilizaron medianas y rangos intercuartilicos (RIC) o medias y desviaciones
estandar (DE) para las variables continuas, y frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables categdricas. Para evaluar la asociacion entre el NSE
(categorizado en tres grupos segun la renta bruta anual) y las variables
categdricas o continuas, se emplearon las pruebas de Chi-cuadrado (y 2)
y la correlacion de Pearson, respectivamente. Resultados: Se incluyeron
49 pacientes en el estudio. El 34,7% (n=17) eran hombres, con una media-
na de edad de 64 afios (rango: 18-93). En el momento del diagnéstico inicial,
la media del recuento de plaquetas fue de 24x10e9/L (RIC: 29x10e9/L). Un
4,1% de los pacientes presenté anemia hemolitica inmune asociada (sin-
drome de Evans). Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensién
arterial (37%), diabetes mellitus (16%) y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) (14%). Un 20% de los pacientes tenia antecedentes de una
neoplasia previamente resuelta. El 41% recibia polifarmacia (mas de un
farmaco) para el manejo de otras patologias. La renta bruta anual media
del area basica de salud permiti¢ estratificar a la poblacién en tres grupos:
Grupo 1 (rentas entre €25.634 y €29.829), Grupo 2 (rentas entre €29.830
y €34.551) y Grupo 3 (rentas entre €34.552 y €53.866). No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de NSE en cuan-
to al numero de brotes de la enfermedad, la severidad del sangrado duran-
te los mismos (evaluada mediante escalas estandarizadas), ni en las tasas
de respuesta a las distintas lineas de tratamiento. Durante el periodo de
seguimiento, se registraron 11 fallecimientos. Las causas fueron: progresién
o nueva neoplasia (n=3), infecciones (n=2), sindrome hemofagocitico (n=1),
complicaciones hepaticas (n=2), insuficiencia cardiaca (n=1), traumatismo
craneoencefélico sin trombocitopenia asociada (n=1) y hemorragia secun-
daria a PTI refractaria (n=1). Conclusiones: En esta cohorte de pacientes
adultos con PTI que requirieron multiples lineas de tratamiento, ni la forma
de presentacion clinica, ni la respuesta a las diversas terapias, ni la evolu-
cion general de la enfermedad se vieron afectadas significativamente por el
nivel socioecondmico. Estos hallazgos sugieren que, en el &mbito de nues-
tra region, el sistema sanitario publico proporciona un acceso equitativo al
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI, mitigando el potencial
impacto de las disparidades socioeconémicas en los resultados clinicos de
esta patologia.
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AVATROMBOPAG EN EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOCITOPENIA INMUNE. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

Schayman Blanco, MS (1); Ramirez Lépez, A (1); Rodriguez Barranco, C (1);
Palmeiro Felipe, P (1); Garrido Bellvis, R (1); Crozzoli, R (1); Camacho
Valencia, A (1); Garrido Leal, E (1); Leitdn Bautista, | (1); Moreno Ramirez, S
(1); Alba Urdiales, N (1);

Parrilla Navamuel, L (1); Cartier Gdmez, J (1); Alonso Aldama, | (1);

Roman Barbero, A (1); Albifio Salazar, KG (1); Botén Contreras, E (1);
Albizta Huarte, E (1); Rodriguez Perez, G (1); Gémez Roncero, Ml (1);

Abio Calvete, MDLO (1); Cuesta Tovar, J (1)

(1)Hospital Universitario de Toledo

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) es trombocitopenia cuyo meca-
nismo fisiopatoldgico radica en un origen dual. Por un lado, existe un aumento
en la destruccién periférica de plaquetas, y por otro, una disminucion de la
megacariopoyesis. Para su tratamiento, se dispone de agentes inmunosupreso-
res e inmunomoduladores; y de andlogos del receptor de la trombopoyetina
(AR-TPO). Avatrombopag (AVA) es el ultimo de estos farmacos aprobado para
el tratamiento de la PTI". Objetivo: Conocer la eficacia y seguridad de AVA en
el Complejo Hospitalario Universitario de Toledo (CHUT) en un entorno de prac-
tica clinica habitual. Material: Estudio retrospectivo y descriptivo de variables de
eficacia y seguridad en todos los pacientes con diagnéstico de PTI que han
recibido tratamiento con AVA en el CHUT desde su aprobacion por parte del
Ministerio de Sanidad (marzo/2021-mayo/2025). Resultados: Se incluyé un total
de 13 pacientes (6 varones y 7 mujeres) con una mediana de edad de 62 afios
(20-82). Se utilizo el AVA como 2° linea de tratamiento en 8 pacientes (61.53%),
como 3° linea en 3 (23,07%) y como 42 linea en 2 (15,38%) En 22 linea, 6 pa-
cientes lo iniciaron por corticodependencia (75%) y 2 por corticorrefractariedad.
Todos alcanzaron respuesta completa (RC) (>100.000 plaquetas), aunque 5
requirieron tratamiento concomitante con corticoides +/- inmunoglobulinas para
mantenerla. 4 necesitaron un aumento de la dosis de inicio de AVA (> 20mg/d).
2 suspendieron el tratamiento por pérdida de respuesta, uno a los 3 meses y
otro a los 15 meses de tratamiento. 3 desarrollaron trombocitosis (>400.000) sin
eventos trombdticos ni necesidad de suspension de AVA. En 32 linea, los 3 pa-
cientes alcanzaron RC, requiriendo 2 de ellos tratamiento concomitante. 2 pa-
cientes suspendieron AVA, 1 por aparicién de cefalea a las pocas semanas y
otro por pérdida de respuesta a los 16 meses de tratamiento. En 42 linea, 1
paciente inicié AVA por reaccién alérgica a los AR-TPO previos, debiendo sus-
penderlo a las 2 semanas de su inicio por alergia. El otro paciente alcanzé RC
con necesidad de tratamiento concomitante. El tiempo medio de tratamiento con
AVA fue de 377 dias (21-734). Conclusiones: AVA es de utilidad en el manejo

de los pacientes con PTI independientemente de la linea utilizada, permitiendo
disminuir la dosis de farmacos concomitantes. No obstante, la respuesta también
puede perderse con el tiempo y es frecuente la necesidad de aumentar la dosis
de inicio. Los resultados obtenidos, junto con los disponibles en la literatura®?,
apoyan la utilizacién de AVA en pacientes con PTI en préactica clinica habitual.
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TROMBOCITOPENIAS HEREDITARIAS COMO CAUSA
DE TROMBOCITOPENIA: PRESENTACION DE DOS
FAMILIAS EN NUESTRO CENTRO

Sanchez Salas, JA (1); Serrano Jara, C (3);

Sanchez-fuentes, A (4); Garcia Candel, F (2); Soler Espejo, E (2);
Ruiz Ruiz, E (2); Poveda Garcia, A (2); Pérez Laencina, M (2);
Blazquez Soto, J (2); Ballester Minguez, R (2); Mufioz Villena, VR (2);
Heredia Cano, (2); Sanchez Villalobos, M (2); Salido Fiérrez, EJ (2);
Roldan Schilling, V (2)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia; (3)Servicio de
Hematologia y Hemoterapia, Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena;
(4)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, CIBERER-U765, Murcia

Introduccién: Las trombocitopenias familiares forman un grupo diverso de
enfermedades que, con frecuencia, son infradiagnosticadas o errdneamente
clasificadas como trombocitopenias inmunes. En este estudio presentamos a
dos familias con seguimiento en nuestro centro con diagnéstico de trombocito-
penia hereditaria en las que se identificé una variante causal. Objetivo: llustrar
la importancia de la historia familiar en el diagndstico inicial de la trombocito-
penia. Material: En la familia 1 el estudio molecular se realizé mediante Next
Generation Sequencing (NGS) en la plataforma MiSeq (lllumina) y los datos
fueron analizados utilizando el software SOPHIA DDM 5.10.25. En la familia 2
el estudio molecular la NGS se realizé empleando un panel de genes disefiado
con el algoritmo lon Ampliseq Designer 5.4.1. La secuenciacion de los fragmen-
tos se realiz6 usando la plataforma de lon Torrent. Los datos clinicos fueron
recogidos a partir de las historias clinicas digitalizadas. Resultados: En la fa-
milia 1 se detecté la variante ¢.497G>A (p.R166G) en en heterocigosis en el
gen RUNX1, mientras que en la familia 2 se detect¢ la variante 1579G>A
(p.E527K) en heterocigosis en el gen SRC. Los pacientes incluidos y sus res-
pectivos parentescos se detallan en la figura 1 (familia 1) y en la figura 2 (fami-
lia 2). Ninguno de ellos presentd clinica hemorragica. El resto de datos clini-
co-analiticos de los pacientes en seguimiento en nuestro centro se resumen en
la tabla 1. Conclusiones: Considerar la historia familiar en el diagnéstico dife-
rencial del estudio de las trombocitopenias puede ser clave para orientar hacia
una trombocitopenia hereditaria. El gen RUNX1 codifica un factor de transcrip-
cion esencial en la hematopoyesis y la variante identificada en esta familia se
ha vinculado con predisposicion no solo a trombocitopenia, sino también a
neoplasia mielodisplésica y leucemia mieloblastica aguda. Su hallazgo obliga,
por lo tanto, a un seguimiento estrecho. Sin embargo, permanece sin esclarecer
si las demas manifestaciones clinicas observadas en el paciente 2 guardan
relacién con esta patologia, particularmente en el contexto de una desregulacion
significativa de los genes diana de RUNX7. El gen SRC codifica una tirosina
quinasa que participa en vias de sefializacion que regulan la activacién y funcién
plaquetaria. La mutacién de SRC descrita en la familia 1 esta asociada con una
trombocitopenia autosémica dominante de grado leve a moderado. Ademas de
las manifestaciones clinicas previamente descritas en la literatura para esta
patologia, en la familia 2 se han observado fenémenos trombéticos y manifes-
taciones neurolégicas, cuya posible asociacion con la enfermedad aun esta por
esclarecer, como se ilustra en este caso.
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HEMORRAGIA SUPRARRENAL COMO
MANIFESTACION INICIAL DE UNA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA: A
PROPOSITO DE UN CASO

Brieva Lopez, A (1); Cerrato Salas, M (2);
Acevedo Pérez, MP (2); Sastre Ortega, J (2); Orddéfez Garcia, M (2);
Fernandez Jiménez, B (2); Calvache Arellano, R (2); Andreu Costa, M (2)

(1)Hospital Universitario Méstoles; (2)Hospital Universitario de Méstoles

Introduccion: La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una compli-
cacion inmunomediada tras la exposicién a heparina no fraccionada y de bajo
peso molecular (HBPM). Se asocia con trombocitopenia y fenémenos trom-
boembdlicos venosos y arteriales, con significativa morbimortalidad. La preva-
lencia de TIH tras la exposicion a HPBM es de 0.2% (1). Los anticuerpos 1gG
reconocen el complejo PF4-heparina, desencadenando diferentes grados de
trombopenia y un estado de hipercoagulabilidad (2). Objetivo: Describir un
caso de TIH con presentacion inicial inusual como hematoma en celda renal.
Material: Paciente varén de 41 afios con antecedentes de obesidad y
tromboembolismo pulmonar tras cirugia de rodilla en 2007. Recibi6 profilaxis
tromboembdlica postquirdrgica, sin estudio biolégico de trombosis (EBT), en
tratamiento anticoagulante crénico con acenocumarol sin controles. Recibimos
al paciente en consulta de coagulacion para realizar EBT, se hace cambio de
acenocumarol a HBPM tipo tinzaparina. Nueve dias después, presentd dolor
pleuritico y epigastrico. En TC abdominal se identific6 hematoma agudo en
celda renal izquierda con sangrado activo en una rama de la arteria renal
(Figura 1 A-B). En analitica se evidencié un hemograma con hemoglobina
97 g/L y trombopenia de 75 x10°/L. Coagulacién con INR 1.35, APTT 48.3 seg,
dimero D 1.78 pg/ml y fibrinégeno 561 mg/dl. La prolongacién del APTT per-
sistia tras prueba de mezclas. La aortografia abdominal evidencié sangrado
activo suprarrenal (Figura 1C), con cese del sangrado tras embolizacién
(Figura 1D). La escala 4Ts para TIH resulté en 8 puntos. Se suspende hepa-
rina con inicio de fondaparinux y se solicitaron anticuerpos anti-heparina/PF4.
Resultados: EI ELISA para anticuerpos anti-heparina-PF4 fue positivo, confir-
mando el diagnéstico de TIH. Tras la suspensién de HBPM y la administracién
de inmunoglobulinas, se normalizé la cifra de plaquetas. Posteriormente, se
confirmé el anticoagulante lUpico pasadas 12 semanas. Tomografias posterio-
res revelaron infarto renal derecho e infartos esplénicos. La TIH es una condi-
cién procoagulante mas que hemorrégica. Sin embargo, la rica vascularizacion
suprarrenal aumenta el riesgo de trombosis venosa con hemorragia secunda-
ria (3,4). Liu et al. (2023) reportaron mayor incidencia de TIH en pacientes

expuestos a tinzaparina. La escala 4Ts permite evaluar la probabilidad de TIH
y guiar la necesidad de pruebas confirmatorias. Un puntaje alto indica la ne-
cesidad de suspender heparina y cambiar el tratamiento anticoagulante, lo que
implica un desafio clinico y un aumento en los costos (5). Conclusiones: - La
TIH puede debutar con manifestaciones hemorragicas atipicas como la hemo-
rragia suprarrenal. - La escala 4Ts y la prueba ELISA anti PF4-heparina per-
miten un diagnéstico precoz y certero. - El reconocimiento temprano y la
transicién a anticoagulacion alternativa son esenciales para evitar complicacio-
nes trombdticas. - Este caso enfatiza la importancia del estudio biolégico de
trombosis completo en los escenarios clinicos indicados.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON
AVATROMBOPAG EN PTIY OTRAS
TROMBOCITOPENIAS: EXPERIENCIA DE UN CENTRO
DE REFERENCIA

Luque Garrido, M (1); Navarro Recio, Ml (2);
Prieto Bonilla, MDR (2); Lépez Jaime, R (2)

(1)Hospital Regional Universitario De Malaga; (2)Hospital Regional Universitario

Introduccién: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno carac-
terizado por la destruccién acelerada de plaguetas. Avatrombopag, un agonista
del receptor de trombopoyetina (TPO-RA), ha mostrado efectividad en pacientes
refractarios a tratamientos previos y estd indicado en ficha técnica para la PTI. No
obstante, su empleo se ha ampliado en la practica clinica a otras trombocitope-
nias, como las relacionadas con procesos oncol6gicos o intervenciones quirdr-
gicas. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de avatrombopag en pacientes
tratados en nuestro centro, tanto en PTI como en otras trombocitopenias, des-
cribiendo sus caracteristicas clinicas, respuesta terapéutica y eventos adversos.
Material: Estudio retrospectivo en pacientes tratados con avatrombopag entre
julio 2022 y marzo 2025. Se recogieron variables demograficas, antecedentes,
indicacion de inicio, dosis, respuesta plaquetaria, duracién del tratamiento y to-
xicidad asociada. Resultados: Se incluyeron 36 pacientes (edad media:
55,8 afos), 23 hombres y 13 mujeres. La mediana del nimero de tratamientos
previos fue 2 (rango: 0-10), y 12 pacientes habian recibido previamente trata-
miento con otro TPO-RA. El motivo principal de cambio fue la ineficacia (55%)
o la intolerancia (20%). Tres pacientes presentaban PTI secundaria (LES, Sin-
drome de Sjogren). Avatrombopag se utilizé en seis pacientes con trombocitope-
nia asociada a céncer activo, cinco en contexto perioperatorio y dos tras tras-
plante de progenitores hematopoyéticos. Siete pacientes estaban en tratamiento
concomitante con anticoagulante/antiagregante. La media de plaquetas basal fue
de 28 x107/L. La dosis inicial fue de 20 mg/dia en el 97%, siendo también la mas
usada en mantenimiento (27%), seguida de 40 mg/dia (19%). La mediana de
tiempo hasta respuesta fue 7 dias. La duracién media del tratamiento fue de 46
semanas. El 94,5% alcanzé cifras >50 x10%/L; el 75% mantenia >100 x10°L al
final del seguimiento. Solo el 11% perdié respuesta (Se notificaron dos episodios
hemorrégicos (uno grave: hematoma cerebral) y dos eventos tromboticos
(TEP y TVP). Conclusiones: Avatrombopag mostré una elevada eficacia y
buena tolerabilidad en pacientes con PTI, incluso tras exposicién previa a otros
TPO-RA. Ademas, fue Util en situaciones clinicas complejas como el entorno
perioperatorio, oncoldgico y postrasplante. Su perfil de seguridad en pacientes
con riesgo trombético justifica una monitorizacion estrecha.
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¢TIENE EL USO PRECOZ DE ANALOGOS DE LA
TROMBOPOYETINA IMPACTO SOBRE LA TASA DE
RESPUESTAS?

Fernandez Jiménez, D (1); Sanchez Marin, JM (2); Martin Carmona, A (2)

(1)Hospital San Cecilio; (2)Hospital Universitario Clinico San Cecilio

Introduccion: El tratamiento de primera linea de la trombopenia inmune pri-
maria (PTI) actualmente sigue siendo el uso de corticoides e inmunoglobulinas
pero menos de un 40% de los pacientes van a presentar respuestas manteni-
das. Las guias actuales posicionan los andlogos de la trombopoyetina
(TPO-RA) como terapia de segunda linea lo que esta suponiendo, en muchos
casos, un uso mas precoz de estas moléculas con respecto a lo aprobado en
ficha ténica. Estudios actuales sugieren que su uso precoz podria mejorar la
tasa de respuestas a largo plazo. Objetivo: Evaluamos los pacientes diagnos-
ticados de PTI en los ultimos 10 afos en nuestro centro que han iniciado tra-
tamiento con TPO-RA y los resultados de respuesta, discontinuacion y remi-
sion. Material: Se realiza un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico
evaluando a los pacientes diagnosticados de PTI en las consultas de Hema-
tologia de nuestro centro desde 2014 hasta 2024 y que han recibido tratamien-
to con TPO-RA por refractariedad o corticodependencia en segunda linea de
tratamiento tras corticoides y/o inmunoglobulinas. Se recogen datos demogra-
ficos, de eficacia y seguridad de estos farmacos. Resultados: Se recogen un
total de 46 pacientes (18 hombres y 28 mujeres) con una mediana de edad de
50 afios (rango 16-92). Los andlogos empleados son: 3 pacientes reciben
Romiplostim, 40 pacientes Eltrombopag y 3 pacientes Avatrombopag. Una
paciente recibe tratamiento combinado con ciclosporina y tacrolimus que toma
de forma cronica por un trasplante renal. Al inicio de tratamiento con TPO-RA,
17 pacientes estaban diagnosticados de PTI de reciente diagnostico (menos
de 3 meses), 12 persistente (entre 3 y 12 meses desde el diagnéstico) y 17
eran PTI crénicas (> 12 meses desde el diagndstico). Los datos se recogen en
la tabla 1. Como efecto secundario relevante 2 pacientes con inicio de TPO-RA
precoz presentaron un ictus tras inicio del tratamiento. Uno se trata de un varén
con multiples factores de riesgo cardiovascular y enfermedad coronaria previa
y la otra paciente se trata de una mujer joven con anticuerpos antifosfolipidos
y anticoagulante Ipico positivos sin criterios de sindrome antifosfolipido hasta
ese momento. Conclusiones: En nuestra experiencia los TRO-RA han demos-
trado ser farmacos eficaces y seguros en el tratamiento de la PTI con tasas
de respuesta similares a las recogidas en la literatura. Hemos encontrado una
mayor tasa de complicaciones trombdticas en pacientes con tratamiento precoz
pero ambos pacientes tenian factores de riesgo. Por otro lado, no hemos visto
en nuestra poblacién, una diferencia significativa en cuanto a la tasa de res-
puestas entre el uso precoz o tardio de los TPO-RA aunque si, hemos encon-
trado una mayor tasa de respuestas mantenidas en ausencia de tratamiento.
No obstante, dada el tamafio muestral, estos datos tendran que refrendarse en
estudios posteriores.
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TROMBOCITOPENIA EN EL CONTEXTO DE LA
ANEMIA FERROPENICA: REPORTE DE UN CASO

Rodriguez Lopez, M (1); Del Estal Jimenez, L (2); Rodriguez Esteban, C (2);
Castafio Caballero, | (2); Cabirta Touzon, G (2); Albo Lopez, C (2)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo, IISGS; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IS Galicia-Sur,Vigo

Introduccion: La causa mas comun de anemia es la anemia por deficiencia
de hierro. Clasicamente se asocia a un recuento de plaquetas normal o mode-
radamente elevado, pero excepcionalmente, la deficiencia de hierro puede
provocar trombocitopenia. En algunos casos, especialmente si hay sangrado,
puede llevar a una confusién diagndstica con una trombocitopenia inmunitaria
que tiene un enfoque terapéutico diferente. Objetivo: Informar sobre el diag-
néstico, tratamiento y evolucién clinica de una paciente femenina ingresada en
el Servicio de Ginecologia por anemia ferripriva grave en el contexto de la
menometrorragia. Material: Recogida de datos de la historia clinica electrénica.
Resultados: Paciente de 45 afios que acude a urgencias por dolor abdominal

de més de 1 mes acompafado de sangrado vaginal abundante, con codgulos.
Refirié méas fatiga en los dias previos, sin dolor de cabeza ni taquicardia. Au-
sencia de antecedentes personales relevantes, excepto 2 episodios de anemia
ferropénica tratados con Fe oral. Historia ginecolégica: G1P1 (gemelo). Fue
valorada en la consulta de Ginecologia en agosto/24 por dolor menstrual, con
mioma uterino anterior tipo 1 de 42x40 mm, iniciando desogestrel. En ese
momento, la paciente prefirié no realizar histeroscopia para la reseccién del
mioma. A la exploracién en SU estaba normotensa, normocardica con abdomen
blando y depresible, dolorosa a la palpacién profunda del mesogastrio. Blum-
berg negativo. Genitales externos normales y con especuloscopio, se observan
abundantes codgulos en la vagina y poco sangrado activo. El examen vaginal
es indoloro. Exdmenes de laboratorio: bioquimica normal (sin hemdlisis), Hb
7,9 gr/dl (previa 10,1 gr/dL en marzo/24) con microcitosis, patrén hipocrémico
y plaquetas de 90000/ml. Se inicia Ferroterapia IV y Amchafibrin 1 gr cada 8 h
(oral). Se solicitd un estudio completo de la trombocitopenia de acuerdo con el
protocolo de nuestro servicio e ingreso. A las 48 h, por hemoglobina de 6,9 g/dl,
con sintomas clinicos, se decidié transfundir 2 CE (Plaquetas 75000/ml). El
estudio detectd una deficiencia severa de hierro y un aumento policlonal de la
fraccién de gammaglobulinas. Autoinmunidad y serologias sin alteraciones,
funcion hepatica, renal y tiroidea normales, Coombs Direct negativo, sin hepa-
toesplenomegalia. El paciente alcanzé el nadir plaquetario a los 4 dias del
ingreso (41000/ml). Continué tratamiento con hierro oral y fue dada de alta, sin
sangrado, a los 7 dias, con hemoglobina de 8,7 g/dl y plaquetas de 55000/ml.
Mantuvo el tratamiento con hierro oral durante 2 meses, con seguimiento a los
15 y 30 dias después del alta, mostrando recuperacién de la anemia y trom-
bocitopenia (ver grafico 1). Ultimo hemograma el 16/12/2024: Hemoglobina
12,4 g/dL (12,0 - 16,0), Plaquetas 153 1073/pL (130,0 - 450,0). Fue dada de
alta de nuestra consulta. Conclusiones: Estos casos de anemia ferropénica
acompafiada de trombocitopenia no grave (recuento de plaquetas > 20 x
109/L), generalmente asintomatica, pueden ocurrir y la presencia de sintomas
hemorragicos asociados no debe llevar a un diagndstico erréneo. El error
diagndstico podria hacer que se tratara como una PTI con anemia ferropénica
secundaria. La suplementacion con hierro (ya sea por via intravenosa u oral)
permite una recuperacioén rapida y completa del recuento de plaquetas con
trombocitosis transitoria en ocasiones y evita el uso inadecuado de esteroides.
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NECROSIS CUTANEA POR H.B.P.M.

Salgado Santamarina, S (1); Martinez Fresno, E (1); Orviz Garcia, M (1);
Hernandez Martin, M (1); De Lucas Torres, N (1); Castillo Godoy, M (1);
Garcia Ferreiro, S (1); Castro Gonzélez, O (1); Loredo &lvarez, C (1);
Martinez Carballeira, D (1); Caro Gémez, A (1); Corte Buelga, JR (1);
Bernardo Gutiérrez, (1); Ortiz Reyes, AM (2); Soto Ortega, | (1)

(1)Hospital Universitario Central de Asturias; (2)Hospital Universitario de Jove

Introduccién: La necrosis cutdnea por heparina es una complicacién trom-
bética rara asociada con el uso de heparina no fraccionada y, en menor
medida, heparinas de bajo peso molecular. Se produce en el contexto de la
trombocitopenia inducida por heparina como consecuencia de una trombosis
a nivel cutanea con la subsecuente necrosis de la piel afectada. Aunque es
mas frecuente asociada a esta entidad, puede encontrarse como hallazgo
aislado sin asociar trombocitopenia. Objetivo: Descripcién de un caso clini-
co de interés general en hemostasia. Material: Se describe un caso clinico
del Hospital Universitario Central de Asturias. Se recogen los datos del pa-
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ciente mediante la historia clinica electronica. Resultados: hiato e inguinal
intervenidas quirdrgicamente. Varén con los antecedentes personales des-
critos que acude al servicio de urgencias de nuestro centro por dolor pleu-
ritico e insuficiencia respiratoria. En analitica realizada se objetiva elevacion
de dimero D, por lo que se realizd Angio-TC de arterias pulmonares, con
evidencia de Tromboembolismo pulmonar agudo (T.E.P.A.) derecho con in-
farto pulmonar asociado, ingresando en unidad de cuidados intermedios
(U.C.I.N.). Como otras pruebas complementarias, se realizé Ecografia-Do-
ppler de Miembros Inferiores (M.M.1.I.) que demostré una Trombosis Venosa
Profunda de vena femoral superficial derecha, Trombosis Venosa Superficial
(T.V.S.) de la vena safena menor derecha ademds de objetivarse una tumo-
racion pulmonar a nivel de I6bulo inferior derecho con adenopatias a varios
niveles, sugestiva de adenocarcinoma. Se inicia anticoagulacién con bemi-
parina a dosis 10.000Ul cada 24 h siendo traslado a planta al dia siguiente
para volver a reingresar posteriormente en UCIN por episodio de hemoptisis
y empeoramiento del dolor pleuritico, en un nuevo Angio-TC se objetiva
empeoramiento del derrame pleural que se drena sin incidencias. A los 10
dias del ingreso se mide la actividad de la bemiparina ante la evolucién
clinica desfavorable y por encontrarse en niveles infraterapéuticos (0.5 Ul/ml)
se cambia a enoxaparina a dosis de 100mg cada 12h. Transcurridos 15 dias
de hospitalizacién, se repite Ecografia Doppler de MMII por empeoramiento
clinico, evidenciandose progresioén de la TVP previa, por lo que se aumenta
la dosis de enoxaparina a 120 mg/12h y se coloca filtro de vena cava inferior.
7 dias tras el inicio de enoxaparina, el paciente presenta un exantema con
lesiones sobreelevadas a nivel de térax, espalda y miembro inferior derecho,
inicialmente no pruriginosas aunque posteriormente se afade prurito; se
inicia tratamiento con corticosteroides y antihistaminicos, con mejoria pau-
latina de las lesiones. Al mes de estancia hospitalaria, el paciente es dado
de alta con diagndstico de adenocarcinoma de pulmén estadio IV y TEPA.
derecho secundario a un estado de hipercoagulabilidad tumoral. Durante los
Ultimos dias de ingreso present6é al menos dos controles con niveles de
anti-Xa en rango terapéutico, por lo que se mantuvo la pauta de enoxapari-
na al alta. Al mes y medio del inicio del cuadro acude a urgencias por lesio-
nes abdominales hemorrégicas (Fig. 1). Como hallazgos analiticos relevantes
presentaba una proteina C reactiva de 19 mg/dL, con funcién renal y hepa-
tica normales. En el hemograma presentaba una hemoglobina de 12,8 g/dL,
con el resto de pardmetros en rango de normalidad y un estudio basico de
coagulacion sin alteraciones. No se solicité el estudio de los anticuerpos
anti-FP4. Conclusiones: En este caso, pese a no haberse realizado estudios
complementarios (anticuerpos anti-FP4, biopsia cutanea...), la asociacién
temporal y la recuperacién espontanea parecen apoyar el diagnéstico, ade-
mas de tener en cuenta que el diagndstico de esta entidad es fundamental-
mente clinico. La necrosis cutdnea por heparinas de bajo peso molecular es
una complicacion rara y probablemente infradiagnosticada, pero que debe
ser tenida en cuenta. En estos casos el cambio a fondaparinux o derivados
de la hirudina parece una opcién segura, siendo necesario tener especial
precaucién con los farmacos anti-vitamina K por su riesgo intrinseco de
producir necrosis cutanea.
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EXPERIENCIA EN VIDA REAL CON AVATROMBOPAG
EN NUESTRO CENTRO

Flores Gonzalez, JC (1); Moreno Lépez, J (1); Cabrera Romero, A (1); Nieto
Hernandez, MDM (1); Lépez Lopez, JA (1)

(1)CHU Jaén

Introduccion: Avatrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina
autorizado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con
purpura trombocitopénica inmune (PTI) crénica y trombocitopenia severa aso-
ciada a enfermedad hepética crénica (EHC). Su administracién oral y la esca-
sa interaccién con alimentos o farmacos lo posicionan como una alternativa
atractiva frente a otros TPO-RA disponibles. Objetivo: Describir las caracteris-
ticas clinicas, eficacia y tolerancia de avatrombopag en pacientes tratados en
el Complejo Hospitalario Universitario de Jaén. Material: Estudio retrospectivo
observacional que incluy6 a 46 pacientes tratados con Avatrombopag en nues-
tro centro entre noviembre de 2022 hasta mayo de 2025. Se recogieron varia-
bles demogréficas, indicacién, nimero de lineas terapéuticas previas, dosis
inicial, necesidad de ajuste, respuesta clinica, efectos adversos y continuidad
del tratamiento. La respuesta se definié6 como «completa» si el recuento pla-
quetario super6 los 100 x 10°/L, y como «parcial» si fue superior a 30 x 10°/L
y al menos duplico el valor basal. Las caracteristicas demogréficas y clinicas
de la cohorte se resumen en la Tabla 1. Resultados: Se incluyeron 46 pacien-
tes (30 mujeres y 16 varones), con una edad media de 59,7 afios (rango 17-93).
Las principales indicaciones fueron PTI (63%) y EHC (22%), seguidas de
sindromes mielodisplésicos y otros diagnésticos oncohematolégicos. El nime-
ro medio de lineas previas fue 1,5. La dosis inicial fue de 40 mg/24 h en el
52% de los casos y 20 mg/24 h en el 48%. Se realizé ajuste de dosis en el
48% de los pacientes, mayoritariamente por recuentos plaquetarios elevados
(>250 x 10°/L). Segun los criterios definidos, un 50% de los pacientes alcanzé
respuesta completa y un 17% respuesta parcial, con un 24% que no respondio.
El 9% restante estaba en evaluacion o sin datos completos al cierre (Gréfica 1).
En cuanto a seguridad, no se registraron efectos adversos en el 80% de los
pacientes. Entre los efectos registrados se observaron astenia, elevacion de
LDH, sintomas gastrointestinales y reacciones cutaneas leves (Gréfica 2). Al
cierre del seguimiento, el 46% de los pacientes continuaba en tratamiento. En
el 10,9% de los pacientes, avatrombopag se utilizé de forma planificada y
temporal para optimizar el recuento plaquetario previo a intervencién quirdrgica.
Un total de 11 (23.9%) pacientes suspendieron el tratamiento por falta de
respuesta, de los cuales 5 (10.9%) de los mismos padecian PTI. Otros 4 (8,7%)
interrumpieron el tratamiento por mala tolerancia. Conclusiones: En nuestra
cohorte, Avatrombopag ha mostrado un perfil de eficacia y tolerancia favorable
en condiciones de préctica clinica real. La mayoria de los pacientes con PTI y
EHC presenté una respuesta clinica adecuada, y las reacciones adversas
fueron escasas y leves. Su uso puntual como optimizador plaquetario en pro-
cedimientos quirdrgicos se ha mostrado también eficaz. La flexibilidad de
ajuste de dosis y su buena biodisponibilidad lo convierten en una herramienta
util en contextos clinicos diversos.

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas » climicas de los pacientes
tratados con avatrombopag.

Grifica 1. Respuesta clinica a
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FENOTIPO HEMORRAGICO Y
MULTIRREFRACTARIEDAD: A PROPQSITO DE UN
CASO DE PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE

Jiménez Montero, P (1); Del Campo Balguerias, G (2); Seri Merino, C (2);
Vifas Soler, J (2); Calderdn Lépez, MT (2);
Diaz Valdés, JR (2)

(1)Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla”; (2)Hospital Central de la Defensa Gémez
Ulla

Introduccién: La primera linea del tratamiento de la purpura trombocitopénica
inmune (PTI) se basa en esteroides. De en torno al 80% responden al trata-
miento de primera linea, tan solo un 20-30% mantendra dicha respuesta’,
siendo necesario en muchos casos subsecuentes lineas de tratamiento?. Pre-
sentamos el caso de un paciente con un debut hemorragico de PTI y refracta-
riedad a multiples lineas de tratamiento. Objetivo: Descripcién de un caso cli-
nico de PTI refractario a mltiples lineas de tratamiento. Material: Varén de 76
anos entre cuyos antecedentes personales destaca el diagndstico de leucemia
linfocitica crénica (LLC) en 2016 tratada en 2019 con esquema FCR y en situa-
cion de remision completa. En 2021 acude a Urgencias por cuadro de melenas
de dos dias de evolucién constatandose anemizacion a 9,8g/dL y destacando
cifra plaquetar de 7 x10%/uL (previas normales), sin agregados plaquetares. Se
realizan endoscopias, no evidencidndose puntos sangrantes. Se inicia tratamien-
to con esteroides y gammaglobulinas intravenosas, con ausencia de respuesta
(plaquetas 0 x10% pL) tras cinco dias de tratamiento combinado. El sexto dia
inicia con cuadro de malestar general y pérdida de fuerza en hemicuerpo iz-
quierdo. Se realiza TC cerebral (Figura 1) en la que se evidencia Coleccion
subdural hipodensa frontoparietal derecha de grosor, en relacion con hematoma
subdural que ejerce efecto masa sobre el parénquima adyacente. Inicia trata-
miento con Eltrombopag 50 mg/24h junto con Rituximab 375 mg/m2 presentan-
do normalizacion de la cifra de plaquetas a los 3 dias de tratamiento, junto con
resolucion del hematoma subdural en TC de control a los 21 dias. Concomitan-
temente, se realiza aspirado de médula ésea (Figura 2) en la que se evidencia
ausencia de displasia, compatible con PTI Durante los meses siguientes, pre-
senta cifras de plaguetas oscilantes alcanzando trombopenia de hasta 0 x10%
uL. Se administran los siguientes tratamientos (Figura 3):  Junio de 2022: Se
cambia al tratamiento Romiplostin 5 mcg/kg de peso/semana con lo cual pre-
senta normalizacién del recuento plaquetario. « Marzo 2023: dado el anteceden-
te de LLC, inicia Ibrutinib 420 mg/24h, que se retira por nula respuesta. * Mayo
2023: Danazol 200mg/24h. * Enero 2024: Avatrombopag 40 mg/24h e Abril de
2024, inicia Fostamatinib 100mg/12 h concomitante con avatrombopag (retirado
en septiembre 24) Y con ello, presenta normalizacién de la cifra de plaquetas
que mantiene hasta la fecha actual, no habiendo presentado sangrados de
relevancia durante todo este tiempo. Resultados: EI manejo de la PTl irrespon-
siva a diferentes lineas de tratamiento es complejo precisando frecuentemente
multiples lineas de tratamiento’ con frecuentes recaidas. En ese sentido la in-
troduccién de agonistas del receptor de la trombopoetina (AR-TPO) ha demos-
trado tasas de efectividad de entre el 59-98%3* con un buen perfil de seguridad.
No obstante, existe un grupo de pacientes que recae intratratamiento. En este
subgrupo de pacientes, la adicién de Fostamatinib supone una combinacién
segura y eficaz® con tasas de respuesta de hasta el 65% en pacientes refrac-
tarios a AR-TPO, siendo de especial relevancia en este grupo de pacientes la
realizacion de un tappering del AR-TPO; y evitando ulteriores lineas mas agre-
sivas como el uso de inmunosupresores o esplenectomia. Conclusiones: Pre-
sentamos el caso de una trombocitopenia inmune multirrefractaria y con florida
clinica hemorrégica; tratando de resaltar la heterogeneidad en el manejo de
pacientes con PTI, particularmente los refractarios, en los que el riesgo de
sangrado debe ser el que guie los mismos.
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FORMACION EN AUTOCONTROL DEL PACIENTE
ANTICOAGUALDO: EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO.

Sagrista Lopez, B (1); Gil Espinosa, NM (2);
Ramirez Duque, DA (2); Casaus Garcia, LA (2)

(1)Hospital Punta Europa Algeciras; (2)Hematologia Hospital Punta Europa

Introduccion: Los farmacos antivitamina K (AVK) requieren controles periddi-
cos del INR (International Normalized Ratio) en la consulta de anticoagulacién
El Programa de Autocontrol de farmacos AVK le permite al paciente, previo a
una formacién sanitaria, llevar a cabo los controles de INR en domicilio.
Objetivo: Seguridad y eficacia del Programa de Autocontrol del tratamiento
anticoagulante oral (TAO) con farmacos AVK. Analizar las indicaciones de
anticoagulacién oral, y evaluar el tiempo en rango terapéutico (TRT).
Material: El programa de Autocontrol del TAO con farmacos AVK se instaurd
en el HU Punta de Europa en Enero de 2022; Para incluir los pacientes en este
programa deben cumplir un perfil, los cuales son: indicacién de anticoagulacién
a largo plazo, manejo del coagulémetro y nuevas tecnologias, y/o soporte por
parte de la familia. Para evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento, los
datos se recogen en la historia clinica electrénica y el programa de anticoagu-
lacién (TAOnet). Resultados: Se incluyen un total de 18 pacientes. Mediana
de edad 53 afios. Mediana de seguimiento 24 meses (1-55). En su mayoria
hombres (83%). El principal motivo de anticoagulacién fue la enfermedad
tromboembodlica (ETE) venosa (54.8%), en su mayoria de repeticion, con un
62.5% de trombofilia asociada. En segundo lugar, el sindrome antifosfolipido
venoso (27.2%) seguida de las prétesis mecanicas cardiacas vy fibrilacién auri-
cular (FA) (11% y 7% respectivamente). Siendo las medianas de FA CHA2DS2-
VASc y HAS-BLED de bajo riesgo. 5 pacientes han abandonado el programa:
2 por paso a anticoagulantes orales directos, 2 por no cumplir las normas del
programa y 1 por ingreso en centro penitenciario. La mediana del TRT fue de
67,5% (19-100). Conclusiones: Es muy importante realizar educacion en estos
pacientes para que adquieran los conocimientos necesarios para asegurar un
correcto control de INR. De esta forma los pacientes ganan seguridad, auto-
nomia, responsabilidad y conocimiento de su enfermedad, dando como resul-
tado un aumento de la adherencia al tratamiento y una mejora significativa de
la calidad de vida para mejorar el control en la toma de anticoagulantes orales,
facilitando a determinados pacientes el autocontrol en la gestion de su trata-
miento. El periodo de aprendizaje es individualizado adaptandose a las nece-
sidades de cada paciente, llevandose a cabo en la consulta de anticoagulacion.

AutoTao
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TERAPIA ANTITROMBOTICA GUIADA POR
VERIFYNOW. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Verdejo Alonso, L (1); Morales Espino, E (2);

Soler Martinez, S (2); Falcén Rodrirguez, M (2); Ferraz Pérez, A (2);
Rédriguez Agustin, P (2); Gonzélez Laso, L (2);

Rodriguez Rodriguez, JM (2); Falcén Lépez, A (2);

Gonzélez San Miguel, JD (2)

(1)Hospital Universitario Insular Materno-Infantil de Gran Canaria; (2)Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria

Introduccion: VerifyNow es una Prueba de Laboratorio en el lugar de Asis-
tencia (POCT, Point of Care Testing) disefiada para evaluar la respuesta a la
terapia antiagregante, ampliamente utilizada en pacientes con enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular. Es un sistema de deteccion dptica basado
en la turbidimetria, que mide la agregacién plaquetaria inducida. En este
estudio, comparamos el dispositivo POC VerifyNow P2Y12 (VN-P2Y12) con
la prueba de referencia, la agregometria por transmisién de luz (LTA) PAP-8E
en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran
Canaria con un analisis retrospectivo en los Ultimos seis meses. Objetivo: El
objetivo de este estudio es comprobar si el uso de este test puede ayudar a
guiar el tratamiento antiagregante. Asimismo, como evaluar el grado de con-
cordancia entre el VerifyNow y la LTA (PAP-8E) en la medicién de la respues-
ta antiplaquetaria en pacientes tratados con aspirina y/o clopidogrel.
Material: Desde noviembre de 2023 a mayo de 2025, 48 pacientes antiagre-
gados han sido controlados mediante VerifyNow y la LTA. La mediana de edad
de los pacientes fue de 74 afios (rango 44-96 afios). 58,4% fueron varones
y el 41,6% mujeres. Del total, 44/48 pacientes antiagregados por neurologia
(93,8%) con diagnoéstico principal de ictus isquémico agudo/subagudo (85%)
en territorio de arteria cerebral media (68%), de origen aterotrombético (92%),
y 2/48 pacientes antiagregados por cardiologia (4,16%) con enfermedad ar
terial coronaria. La monitorizacion se realizd, segun las recomendaciones
actuales, en pacientes con alto riesgo trombético o sospecha de resistencia
a antiagregantes. Resultados: E| 79.2% de los pacientes del estudio estaban
antiagregados con inhibidores P2Y12 (clopidogrel/ticagrelor), el resto 10/48
pacientes (20,8%) en tratamiento con aspirina. Se realizaron pruebas en
paralelo con ambos test de laboratorio, midiendo la capacidad antiagregante
del clopidogrel (bloquear el receptor de las plaquetas P2Y12) y del &cido
acetilsalicilico (inhibir de forma irreversible la enzima ciclooxigenasa-1
(COX-1) que participa en la conversién del dcido araquidénico a tromboxano
A2). La concordancia se definié como coincidencia en ambas técnicas (an-
tiagregado/no antiagregado). Se obtuvo una concordancia global del 91,7%
(44/48 pacientes). Existe una discordancia en cuatro pacientes (8,3%), tres
de ellos en méas de 80 afios con valores limitrofes al punto de referencia
establecido y un caso por interferencia medicamentosa. Se obtuvo una sen-
sibilidad del 91,7% comparado con la técnica de eleccién en nuestro centro.
Conclusiones: VerifyNow demostré alta concordancia con la técnica estan-
dar de referencia, especialmente en pacientes neurolégicos con ictus atero-
trombéticos. Las discrepancias fueron clinicamente no relevantes. Su rapidez,
menor complejidad técnica y reduccion de costes lo convierten en una alter-
nativa eficiente para el manejo de la terapia antiplaquetaria. Nuestros resul-
tados apoyan su implementacion rutinaria en la practica clinica y ayudan al
correcto tratamiento de los pacientes complejos.
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DERMATOSIS AMPOLLAR HEMORRAGICA INDUCIDA
POR HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Loredo Alvarez, C (1); Martinez Fresno, E (1); Bernardo Gutierrez, A (1);
Garcia Ferreiro, S (1); Martinez Carballeira, D (1); Orviz Garcia, M (1); Corte
Buelga, J (1); Castro Gonzalez, O (1);

Caro Gomez, A (1); De Lucas Torres, N (1); Castillo Godoy, M (1);

Hernandez Martin, M (1); Salgado Santamarina, S (1); Soto Ortega, | (1)

(1)Hospital Universitario Central De Asturias

Introduccion: La necrosis cutnea inducida por heparina es una reaccién adver
sa poco frecuente asociada al uso de heparina intravenosa o subcutanea. Su fi-
siopatologia se basa en un mecanismo inmunolégico con formacién de anticuer
pos antiplaquetarios que generan trombosis en el tejido celular subcutaneo.
Aunque se relaciona cldsicamente con la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH), no siempre se objetiva una disminucion del recuento plaquetario.
Objetivo: Describir un caso de dermatosis hemorrégica secundaria a enoxapari-
na en un paciente anciano, con evolucion clinica compatible con necrosis cutanea
inducida por heparina a pesar de la ausencia de trombocitopenia o anticuerpos
detectables. Material: Varon de 86 afios con antecedentes de fibrilacion auricular
anticoagulado con Apixaban, que fue intervenido por una lesién tumoral en la sien
derecha. Se suspendid el anticoagulante oral y se inicié Enoxaparina 60 mg cada
24 horas. Resultados: A los pocos dias, acudié en varias ocasiones al Servicio
de Urgencias hospitalario por sangrado de la herida quirdrgica. En la exploracion
se observaron grandes ampollas de contenido serohematico y pared fina en la
region abdominal anterior, coincidiendo con el lugar de las inyecciones subcuta-
neas. Los analisis mostraron anemia normocitica sin déficit carencial, sin trombo-
citopenia y con estudio, factores e inhibidores de coagulacién (VIII, IX, XII, pro-
teina S y factor von Willebrand) dentro de la normalidad. Los anticuerpos
antiheparina y antiplaquetarios resultaron negativos. Ante la sospecha de necrosis
cutdnea inducida por heparina, se suspendié Enoxaparina y se inicié6 Fondapa-
rinux 1,5 mg/24h ajustado a funcion renal (FG 40 mL/min/1,73 m?). Se realizé
drenaje quirdrgico de las lesiones con mejoria progresiva y sin aparicion de
nuevas ampollas. El paciente fue dado de alta tras resolucion completa. (Imagen
1) Conclusiones: La necrosis cutdnea inducida por heparina constituye un
diagnéstico clinico de exclusién. La negatividad de los anticuerpos y la ausencia
de trombocitopenia no excluye la entidad. El tratamiento se basa en la suspension
precoz de la heparina y el cambio a otro anticoagulante sin riesgo de reaccion
cruzada, como Fondaparinux. Este caso resalta la importancia de la sospecha
clinica precoz para evitar complicaciones mayores.

imaogen 1.
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IMPACTO DE LA OBESIDAD MORBIDA SEVERAY DE
LA CIRUGIA BARIATRICA EN LOS NIVELES
TERAPEUTICOS DE DABIGATRAN: A PROPOSITO DE
CUATRO CASOS

Vargas Lépez, Ml (1); Vargas Lépez, MI (2); Conesa Terrer, C (2);
lturbe Hernéndez, T (2); Martinez Francés, A (2)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Hospital universitario santa lucia



Introduccion: La evidencia para el empleo de los anticoagulantes orales di-
rectos (ACODs), tanto en pacientes con obesidad mérbida con IMC > 50 kg/m?,
como en &aquellos interve-nidos de by-pass gastrico, es escasa, por lo que
deberia realizarse la determinacién de sus niveles plasmaticos; en ambos
escenarios, los anticoagulantes antivitamina-K (AVK) serian una alternativa
razonable. Presentamos nuestra experiencia de 4 casos en este contexto.
Objetivo: Analizar el efecto de la obesidad mérbida severa y de la cirugia
bariatrica sobre la farmacocinética del dabigatran, y valorar la utilidad de la
monitorizacién de niveles plasmaticos para optimizar el tratamiento anticoagu-
lante. Material: Nuestro estudio incluyé a dos pacientes con una IMC > 54,1y
> 63 kg/m?, respectivamente, anticoagulados con dabigatran 150 mg, uno por
una fibrilacion auricular y el otro por una trombosis venosa recurrente. Los otros
dos casos también tomaban dabigatran 150 mg, ambos por trombosis venosa
de repeticion y presentaban el antecedente quirdrgico de un by-pass gastrico.
Se cuantificaron en todos ellos los niveles valle y pico de dabigatran mediante
la técnica HEMOSIL Direct Thrombin Inhibitor Assay de Werfen; en un caso se
cuantificaron, ademas, los niveles valle y pico de apixaban empleando el reac-
tivo HEMOSIL Liquid Anti-Xa de Werfen con un calibrador especifico para
apixaban. Resultados: Los niveles valle y pico de dabigatran en todos los
enfermos reportados se encontraron por debajo de rango terapedtico, es decir,
fueron menores a 39 ng/ml y a 117 ng/ml, en cuanto valores inferiores de re-
ferencia para los niveles valle y pico de dabigatran, respectivamente. Por dicho
motivo, en tres de ellos se cambi6 el dabigatran por AVK; el caso restante, era
un enfermo oncoldgico sometido a by-pass gastrico previo y con el anteceden-
te de trombosis venosa al que se cambié de dabigatran a apixaban 5 mg, los
niveles valle y pico de apixaban se midieron posteriormente y estuvieron en
rango terapéu-tico, es decir, por encima de 22 ng/ml y 59 ng/ml, tomados como
valores inferiores de referencia para los niveles valle y pico de apixaban, res-
pectivamente. Conclusiones: En casos de obesidad mérbida con IMC >
50 kg/m?, la cuantificacion de los niveles de los ACODs nos permitid seleccio-
nar la terapia anticoagulante mas adecuada; ademas, nuestros resultados
evidenciaron como el diferente perfil de absorcion gastrointesti-nal del dabiga-
tran (tercio distal gastrico y duodeno), respecto al descrito para el apixaban
(iledn y colon derecho), justificaria el impacto significativo del by-pass gastrico
en los niveles terapeuticos del dabigatran, sin afectar a los del apixaban.
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DIAGNOSTICO CRUZADO: UN CASO DE TIH CON
TRASFONDO ANTIFOSFOLIPIDO

Solano Tovar, J (1); Suito Alcantara, M (2); Bourgeois Garcia, M (2); Zato
Hernandez, E (2); Blum Dominguez, MA (2)

(1)Complejo Asistencial De Palencia; (2)Hospital Campo Grande Recoletas Salud.

Introduccion: La TIH es una reaccion adversa farmacolégica de caracter
inmune en pacientes recientemente expuestos a heparina, que cursa con
trombocitopenia asociada frecuentemente con trombosis venosa o arterial y
conlleva morbilidad y mortalidad significativas. Ocurre en aproximadamente 0,5
a 1% de los pacientes expuestos a HNF por indicaciones médicas y quirdrgicas,
con variabilidad en relacién con el tipo de patologia y farmaco utilizado. La
incidencia es mas baja (0,1-0,5%) en pacientes que reciben HBPM. La TIH es
mas frecuente en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o cardiaca y en los
que requieren dispositivos de oxigenacién por membrana extracorpdrea, en
comparacion con pacientes médicos o con enfermedad obstétrica.El riesgo de
estas complicaciones es mayor en los primeros 10 dias de iniciar la heparina,
pero persiste hasta 30 dias después de suspenderla. Objetivo: Aunque es
poco comun, su impacto clinico es alto, por lo que presentamos un caso clini-
co que resalta el manejo multidisciplinario y las diversas entidades que se
pueden manifestar en un mismo paciente y que pueden cambiar la toma de
decisiones. Ademas, la TIH puede confundirse con otras causas de tromboci-
topenia, por lo que es importante familiarizarse con los criterios diagnésticos
y las pruebas confirmatorias. Material: Se presenta el caso clinico de una
mujer de 73 artritis reumatoide en tratamiento con metotrexate, que ingresa en
el servicio de cardiologia para ser sometida colocacién de TAVI, desarrollando
un BAV que precis6 marcapaso. A la llegada al hospital, en el estudio analitico
realizado previo a la intervencion presentaba un valor de plaquetas de
258x10%1, fue intervenida sin complicaciones, recibiendo tratamiento con
HBPM profilactica en dosis de 40 mg/dia y se solicité estudio analitico posto-
peratorio, en el que se detecté una anemia con Hb 9,4 g/dl y una trombocito-
penia ligera de 121x10%1; los dias siguientes presentd disnea con evidencia de

TEP en ramas lobares y segmentarias, TVP y tromboflebitis superficial de
venas femoral y safena mayor izquierdas, extensa trombosis en venas basilica
y cefdlica a nivel del tercio medio y distal del brazo izquierdo. Se solicitaron
analisis, que manifestaron trombocitopenia de 28x10%I. Ante la sospecha de
TIH, el tratamiento con heparina fue inmediatamente suspendido y se ini-
cié6 Fondaparinux con buena evolucién clinica y recuperacion progresiva del
recuento de plaquetas. El resto del estudio: Ac anti Factor Plaquetario 4- he-
parina positivo 54 U/ml (< 1), mutacién en heterocigosis del Factor V Leiden,
Ac lupico positivo y Ac anti-Beta 2 glicoproteina IgM positivo, y Ac Anti-Cardio-
lipina IgM indeterminado. Posteriormente se inici6 antivitaminas K dado que
cumplia criterios de SAF y trombofilia. Resultados: Presentamos el caso cli-
nico de una paciente con TIH que cumple ademas criterios clinicos de SAF y
trombofilia. Conclusiones: Ambas entidades (TIH y SAF) son sindromes pro-
trombéticos mediados por anticuerpos. Por ello es importante el contexto clini-
co (exposicién a heparina, criterios diagnésticos) y el uso de herramientas
diagndsticas como el 4T score para TIH o criterios para SAF para hacer un
adecuado diagnéstico. Un diagnostico incorrecto podria llevar a un manejo
inadecuado con consecuencias graves, por lo que es importante la monitori-
zacion de plaquetas en los pacientes que reciben heparina y considerar TIH
en el diagndstico diferencial de trombocitopenia hospitalaria.
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ANTICOAGULACION COMPLEJA EN UNA PACIENTE
CON ENFERMEDAD TROMBOTICA ACTIVA:
FLEGMASIA CERULEA DOLENS EN EL CONTEXTO
DE TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA

Elbers, A (1); Hernandez Vazquez, L (2); Basauri Aguirre, M (2); Atucha
Fernandez, JA (2); Alonso Manrique, E (2); Caballero dlvarez, D (2); Lambarri
Izaguirre, A (2); Orokieta Rincon, O (2); Moran Cuesta, F (2); Vasquez
Sousa, GM (2)

(1)Hospital Universitario de Basurto; (2)Hospital Universitario Basurto, Bilbao

Introduccién: La trombosis es una complicacion frecuente y potencialmente
mortal en pacientes con cancer. La trombocitopenia inducida por heparina (TIH)
tipo 2 es una reaccién adversa mediada por anticuerpos frente al complejo
PF4-heparina, que cursa con trombocitopenia y un estado protrombético, inclu-
so con anticoagulacion. Presentamos el caso de una paciente que, en contexto
de tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM), desarrolla trom-
bocitopenia progresiva y trombosis venosa extensa con evolucién a flegmasia
certlea dolens. Objetivo: Describir la complejidad diagndstica y terapéutica de
una trombosis masiva en probable relacién con TIH tipo 2, en una paciente con
neoplasia avanzada. Material: Caso clinico: Mujer de 60 afios con diabetes
mellitus. Consulta por dolor abdominal. La ecografia muestra lesiones hepaticas
sugestivas de metdstasis, confirmadas por TAC que ademés muestra una masa
pancreatica sugestiva de neoplasia. Se pauta tromboprofilaxis con HBPM. Pos-
teriormente, presenta dolor toracico con elevacién del ST; se realiza cateterismo
urgente, colocacién de balén de contrapulsacion intraadrtico, antiagregacion
dual e inicio de anticoagulacion terapéutica con HBPM. Evoluciona con trombo-
citopenia progresiva (196.000 — 94.000 — 21.000/uL). Presenta dolor y cambios
de coloracién en extremidad inferior derecha; ecografia Doppler revela trombo-
sis venosa profunda extensa, confirmada por angio-TAC que muestra afectacién
iliofemoral.Presenta hipofibrinogenemia (94 mg/dL), TTPA normal, INR discre-
tamente prolongado. Score 4Ts de 6 puntos (riesgo alto) y anticuerpos anti-PF4
positivos. Se suspende HBPM e inicia fondaparinux ajustado a funcion renal.
Evoluciona a flegmasia cerulea dolens, sin mejoria clinica. Resultados: Valo-
rada por Cirugia Vascular y Oncologia. Ante el contexto de neoplasia
metastasica,flegmasia, TIH tipo 2 confirmada y deterioro clinico progresivo, se
desestiman procedimientos invasivos y se opta por tratamiento conservador. A
pesar de la recuperacién del recuento plaquetario (hasta 84.000/uL), presenta
disfuncién multiorganica y fallece. Conclusiones: La TIH tipo 2 provoca trom-
bocitopenia y un estado protrombdtico. Debe sospecharse ante descenso pla-
quetario en pacientes tratados con heparina. La flegmasia cerulea dolens es
una urgencia vascular con alta mortalidad, y la TIH esta reconocida como una
de sus causas. Su aparicién agrava notablemente el pronéstico. Anticoagular en
contexto de trombocitopenia y coagulopatia exige individualizar el tratamiento,
valorando riesgo trombético y hemorrdgico. En casos complejos, el abordaje
debe ser multidisciplinar y centrado en la paciente. Reconocer cuando adecuar
el tratamiento a cuidados paliativos es parte esencial de la atencién integral.
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EL USO DE ACODS EN TROMBOPROFILAXIS
PRIMARIA EN PACIENTES CON TUMORES
HEMATOLOGICOS QUE RECIBEN
INMUNOMODULADORES

Gutierrez Alvarifio, MDM (1); Rivas Pollmar, Ml (2); Garcia Pérez, E (2);
Martin Salces, M (2); Martin De Bustamante Gonzalez Iglesias, JM (2); Butta,
N (2); De Soto Alvarez, T (2); Lépez De La Guia, A (2); De La Cruz Benito, B
(2); Galvan Platas, S (2); Leal Garcia, A (2); Morellén Pefia, Cl (2); Velasco
Troya, M (2); Maortua Langdon, G (2); Hernandez Arriaza, MA (2); Jimenez
Yuste, V (2); Alvarez Roman, MT (2)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital Universitario La Paz

Introduccion: Una de las complicaciones mas comunes de las terapias en
hematologia son las trombosis venosas, complicacién que reduce calidad de
vida y empeora la supervivencia global. Habitualmente la tromboprofilaxis in-
cluye terapias con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o bien antivita-
mina K. Presentamos la experiencia en nuestro centro de la tromboprofilaxis
con anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) en tumores hematold-
gicos que reciben inmunomoduladores. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguri-
dad del los ACODs en tromboprofilaxis primaria para pacientes hematolégicos
que reciben inmunomoduladores. Material: Se incluyeron 48 pacientes desde
septiembre 2023 a diciembre de 2024. La mayoria eran diagnosticados de
Mieloma Muiltiple y la tromboprofilaxis se realizé segun practica clinica habitual.
La tabla 1 resume las caracteristicas demograficas de los pacientes.
Resultados: Treinta y siete pacientes estaban en profilaxis con rivaroxaban a
dosis de 10mg/d y 11 con apixaban 2,5mg/12hrs. El tiempo medio de segui-
miento fue de 12 meses (6-20 meses). Cuarenta pacientes recibieron HBPM
antes del inicio del ACOD, y de ellos, 30 realizan el cambio antes de los 6
meses. Objetivamos 2 eventos trombéticos, uno de ellos en contexto de pro-
gresion de la enfermedad y el segundo tras implantacion de la valvula adrtica
transcatéter. Durante el seguimiento, hubo 2 fallecimientos en contexto de
progresién. Al analizar la clinica hemorrégica, encontramos 13 episodios he-
morragicos resumidos en la tabla 2, la mayoria de caracteristicas leves. Por
ultimo, se interrogé a los pacientes que se encontraban previamente con HBPM
sobre su opinién al cambio a ACODs y el 100% estaban mas satisfecho con
el cambio a terapia oral. @font-face {font-family:"Cambria Math”; panose-1:2 4
535 4 6 3 2 4; mso-font-charset:0; mso-generic-font-family:roman; mso-font-pit-
ch:variable; mso-font-signature:-536870145 1107305727 0 0 415 0;}@font-face
{font-family:Calibri; panose-1:2 15 5 2 2 2 4 3 2 4; mso-font-charset:0; mso-ge-
neric-font-family:swiss; mso-font-pitch:variable; mso-font-signature:-469750017
-1073732485 9 0 511 0;}p.MsoNormal, li.MsoNormal, div.MsoNormal
{mso-style-unhide:no; mso-style-gformat:yes; mso-style-parent:”; margin:0cm;
margin-bottom:.0001pt; mso-pagination:widow-orphan; font-size:12.0pt; font-fa-
mily:"Calibri}sans-serif; mso-ascii-font-family:Calibri; mso-ascii-theme-font:mi-

nor-latin; mso-fareast-font-family:Calibri; mso-fareast-theme-font:minor-latin;
mso-hansi-font-family:Calibri;  mso-hansi-theme-font:minor-latin;  mso-bi-
di-font-family:"Times New Roman’; mso-bidi-theme-font:minor-bidi;
mso-fareast-language:EN-US;}.MsoChpDefault  {mso-style-type:export-only;
mso-default-props:yes; font-family:"Calibri’sans-serif; mso-ascii-font-family:Cali-
bri; mso-ascii-theme-font:minor-latin; mso-fareast-font-family:Calibri; mso-fa-
reast-theme-font:minor-latin;  mso-hansi-font-family:Calibri; mso-hansi-the-
me-font:minor-latin; mso-bidi-font-family:"Times New Roman”; mso-bidi-the-
me-font:minor-bidi; mso-fareast-language:EN-US;}div.WordSection1
{page:WordSection1;}. Conclusiones: Nuestra serie parece demostrar que el
uso de ACODs en tromboprofilaxis en pacientes que reciben tratamiento con
inmunomoduladores, son eficaces, bien tolerados y seguros, obteniendo resul-
tados similares a otras series publicadas. A dia de hoy apenas existen reco-
mendaciones sobre los ACODs en tromboprofilaxis para pacientes hematolé-
gicos dada la ausencia de estudios robustos. Estos datos juntos con otras
series publicadas invitan a realizar mas estudios para asi poder actualizar las
guias de practica clinica.
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ENTRE TROMBOSIS Y RIESGO HEMORRAGICO: EL
DESAFIO TERAPEUTICO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

Menor Gémez, M (1); Menor Gémez, M (1); Gutiérrez Jomarrén, | (1);
Molina Villaverde, R (1); Gili Herreros, P (1); Motornaya Morozova, G (1);
Portocarrero De Las Heras Pérez, C (1); Rosén Gago, N (1);

Fernandez Benito, M (1); Rozas Timén, E (1); Martin Colmenero, L (1);
Arroyo Yustos, M (1); Garcia Suérez, J (1)

(1)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccién: Los pacientes oncolégicos presentan un mayor riesgo de
complicaciones tromboembodlicas debido al estado protrombético que condi-
ciona la neoplasia, siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
en estos pacientes. La fisiopatologia es multifactorial, incluyendo factores
relacionados con el propio tumor, los tratamientos, tanto quimioterapias como
cirugias, y las comorbilidades del propio paciente. La trombosis asociada a
cancer representa un desafio terapéutico, especialmente en aquellas situa-
ciones en las que el riesgo hemorréagico estd aumentado por lo que el ma-
nejo debe ser individualizado, siendo necesario en muchos casos adaptar o
suspender el tratamiento anticoagulante. Objetivo: Presentar y analizar un
caso clinico complejo de enfermedad tromboembdlica venosa en una pa-
ciente oncoldgica con hemorragia intracraneal, destacando los desafios te-
rapéuticos asociados al manejo simultaneo del riesgo trombético y hemorra-
gico, y resaltar la importancia de un abordaje multidisciplinar para optimizar
el tratamiento y la seguridad del paciente. Material: Paciente de 75 afios
entre cuyos antecedentes destaca carcinoma papilar de tiroides estadio IV
diagnosticado en junio de 2006, tratado con cirugia y ablacién con 150 mCi
Yodo-131 (I-131). En mayo de 2019 se documenté progresién pulmonar,
tratada con nueva dosis de I-131. Ante nueva progresién pulmonar en febre-
ro de 2022 inicia tratamiento con lenvaltinib 24mg, permaneciendo estable
desde el punto de vista oncolégico. Como otros antecedentes: leucemia
linfatica crénica (LLC) e hipogammaglobulinemia secundaria, sin criterios de
tratamiento. Resultados: En noviembre de 2023, presenta astenia severa
con caida y traumatismo craneoencefélico (TCE) en posible relacién con
lenvatinib, observandose en tomografia computerizada (TC) craneal hema-
toma subdural fronto-parieto-temporal derecho con herniacién subfacina, lo
que motivé su ingreso para vigilancia estrecha, optandose por manejo con-
servador de forma conjunta con neurocirugia, con estabilidad radioldgica
inicial. La evolucién de la paciente se muestra en el grafico 1. A los 10 dias
del ingreso desarrollé trombosis venosa profunda (TVP) extensa (desde vena
femoral comun a vena poplitea, incluyendo cayados de ambas safenas). Se
inici6 anticoagulacion con heparina no fraccionada (HNF), pero un nuevo TC
craneal a las 24 horas mostré aumento de la hemorragia intracraneal (HIC),
por lo que se suspende HNF y se coloca filtro de vena cava (FVC). La evo-
lucién fue térpida siendo preciso finalmente drenaje quirdrgico del hematoma
una semana mas tarde. Al mes de la intervencion, se decide inicio de
enoxaparina 40mg/d aumentado dosis a 60mg/d a la semana, sin incidencias
siendo dado de alta e iniciando seguimiento en las consultas de trombosis



y cancer desde donde se programa retirada del FVC en febrero de 2024 y
se mantiene misma dosis de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
hasta préxima revisién. Tras dos meses del evento tromboembdlico se reali-
za reevaluacién con nuevas pruebas complementarias, presentando TC sin
signos de HIC y ecografia doppler de miembros inferiores con persistencia
de TVP sin sindrome postrombético asociado, siendo posible iniciar la he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis terapéutica. Finalmente, la
paciente fallecié al mes por progresién de su enfermedad de base. Conclu-
siones: El manejo de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes
oncolégicos con alto riesgo hemorragico es altamente complejo por lo que
el manejo debe ser individualizado con una toma de decisiones multidisci-
plinar y un ajuste del tratamiento segun la evolucién clinica y radioldgica del

paciente. El uso temporal de FVC constituye una herramienta util en aquellas
situaciones en las que la anticoagulacién presenta una contraindicaciéon
absoluta. En algunos casos, la imposibilidad de iniciar una anticoagulacién
a dosis plenas conduce a que la ausencia de recanalizacién completa del
trombo o una mayor incidencia del sindrome postrombético.
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