[~ HITOS
. ) DE LA TROMBOSIS

- Y LA HEMOSTASIA

Los avances mas significativos
de la trombosis y la hemostasia a
lo largo de la Historia







50 HITOS
DE LA TROMBOSIS Y LA HEMOSTASIA

: ANOS
A Q
. 1 1973-2023
SOCIEDAD ESPANOLA DE
TROMBOSIS Y HEMOSTASIA




Agradecimientos: Queremos expresar nuestro mas sincero agradecimiento a todos los
autores que con sus contribuciones han hecho posible esta publicacion.

Coordinacion de contenidos: Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH)
Disefio y Maquetacién: Grafital Comunicacién y Disefio

Impreso en Valencia
ISBN: 978-84-09-63418-7
Deposito Legal: V-3626-2024

© 2024 del texto: Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH)
www.seth.es

© 2024 de la edicién: Grafital Comunicacién y Disefio
www.grafital.com

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, transmitida en ninguna forma o medio alguno, electrénico o mecanico,
incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de produccion, sin la
autorizacion por escrito de los titulares del copyright.

Octubre 2024




Contenido

7 Prologo

9 La primera descripcion de trombosis
11 La relacion entre cancer y trombosis
13 La heparina como anticoagulante
15 Descubrimiento de la Vitamina K
17 La descripcion de la Enfermedad von Willebrand
19 Las primeras transfusiones en pacientes con hemofilia
21 El reconocimiento de la trombofilia y sus principales biomarcadores
23 El descubrimiento de otros factores de la coagulacién
25 El descubrimiento de la fraccion | de Cohn
27 El anticoagulante ldpico
29 Las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion
31 La fundacién de la ISTH
33 La estandarizacion en la hemostasia
35 Las antivitaminas K: Warfarina
37 La agregometria
39 La fundacién de la Federacién Mundial de Hemofilia
41 Los hemoderivados para el tratamiento de la hemofilia
43 La coagulometria automatizada
45 Los primeros concentrados para el tratamiento de la EVW

47 El 4cido acetilsalicilico




49
51
53
55
57
59
61
63
65

67
69
71
73
75
77

79
81
83
85
87
89
91
93
95
97
99

101

La fundacién de la SETH

El descubrimiento de la DDAVP como agente hemostatico

Las pruebas viscoelasticas y pruebas globales de la coagulacién
Las pautas para la profilaxis antitrombética en cirugia

El International Normalized Ratio (INR)

La clonacién de los genes F8'y F9

La prevencion de la trombosis en pacientes hospitalizados

El tratamiento de la hemofilia e inhibidor con CCPa y rFVlla

Los primeros factores recombinantes para el tratamiento de la
hemofilia

La secuenciacién del gen del FVYW

El dimero D

La instauracion de la profilaxis en Hemofilia
Las heparinas de bajo peso molecular

El descubrimiento de la trombopoyetina

Las mutaciones asociadas a trombofilia: Factor V Leiden y Mutacién
F2 G20210A

La relacién entre la trombofilia y el embarazo

El descubrimiento de concentrados de vida media extendida

La proteina C activada

La aprobacion del primer inhibidor de trombina oral: dabigatran

La aprobacion del primer inhibidor de FXa oral: rivaroxaban

Las primeras experiencias en profilaxis de EVW

Un nuevo concepto en Hemostasia: Inmunotrombosis

El modelo celular de coagulacién

El primer recombinante de FYW

Emicizumab: primera terapia no sustitutiva y subcutdnea en hemofilia

Los fendmenos trombéticos en pacientes con COVID-19y la
trombosis asociada a vacuna (VITT)

Los inhibidores de FXI como nueva aproximacién anticoagulante



103
105

107

109
111
113

La terapia génica en hemofilia A

La aprobacion de la primera terapia rebalanceadora para el paciente
con hemofilia B e inhibidor

La aprobacion de la primera terapia génica para el paciente con
hemofilia B

Siglas y abreviaturas
Indice de autores

Referencias bibliograficas







Prologo

La coagulacién de la sangre ha fascinado a los humanos desde siempre. El
sangrado ha sido un signo de riesgo vital muy evidente para todas las socie-
dades remarcando la importancia de la hemostasia, es decir, que la sangre
coagule. Asimismo, hace mucho se identificé la situacién opuesta, que la san-
gre pase al estado soélido dentro de los vasos dando lugar a la clinica de las
trombosis. De estas evidencias nace la historia médica de la trombosis y de
la hemostasia, la cual estd jalonada de una serie de hitos significativos que
han moldeado nuestro conocimiento actual. Desde las primeras descripciones
histéricas, ya desde los textos egipcios, hasta los avances mas recientes en
terapia génicay en tratamientos innovadores, el estudio de la trombosis y de la
hemostasia y su aplicacién clinica han evolucionado muy considerablemente
con un impacto decisivo en la vida de innumerables pacientes.

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia, dentro de los actos de
su cincuentenario, ha querido dar relevancia a aquellos momentos clave que
nos han llevado a los avances actuales. Para ello, ha preparado los presentes
«50 Hitos de la Trombosis y la Hemostasia», que ofrecen una recopilacién cro-
nologica de los avances que se han considerado mas relevantes. Como en toda
seleccidn, se han tenido que dejar fuera hechos que también merecen nuestra
atencién, pero confiamos en que el lector considere que, aunque puede que no
estén todos los que son, si lo sean todos los que estan.

Cada Hito aqui descrito refleja un momento importante en el progreso del estu-
dio y la aplicacion de los resultados de la investigacion, tanto en el ambito
global como en el local. La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia ha
tenido con esta obra el objetivo de rendir homenaje a estos momentos clave y
a quienes los hicieron posibles. Pero el progreso no se detiene, y el campo de
la trombosis y la hemostasia continda ofreciéndonos la esperanza de nuevas
y emocionantes innovaciones que, en el futuro, también mereceran ser consi-
deradas hitos.

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia quiere expresar su mas sin-
cero agradecimiento a todos los autores y colaboradores que han contribuido
a esta publicacion. Esperamos que este compendio sirva como una valiosa
referencia para todos aquellos interesados en la historia y evolucién de la trom-
bosis y la hemostasia. Con toda nuestra ilusion, ofrecemos seguidamente al
lector los «50 Hitos de la Trombosis y la Hemostasia».

Joan Carles Reverter Calatayud
Presidente de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
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La primera descripcion
de trombosis

La primera descripcidn de trombosis se remonta en el antiguo Egipto, alrededor
de 3000 afios antes de Cristo. Se recoge en un papiro descubierto por Edwin
Smith, donde se describe a una persona con aumento del tamafio de la pierna,
relacionado con un traumatismo.

La descripcién mas especifica de trombosis venosa se atribuye a Hipdcrates
en el siglo V antes de Cristo, quien ya menciond la «flebitis», refiriéndose a
la inflamacion de las venas, con lesiones troficas en las piernas. Posterior-
mente, Galeno, alrededor de 200 afos antes de Cristo, describi6 el caso de
una trombosis pulmonar. Relat6 la muerte subita de un paciente, en el cual
se encontraron trombos en los pulmones, y asocié dichos trombos, segun los
conocimientos anatomicos de la época, a un viaje desde las piernas hacia el
corazén y los pulmones.

En la Europa Medieval, esta enfermedad era conocida a través de la lectura de
textos griegos, romanos e islamicos. Se atribuia a alteraciones del balance de
los humores, y se asociaba a traumatismos o enfermedades infecciosas, mala
nutricion, inmovilidad por las lesiones de las guerras y la falta de higiene. En
el siglo XIll (1271), también se recogié un caso de trombosis, descrito por un
fraile franciscano, en un zapatero gremial joven, describiendo con mas detalle
la sintomatologia de dolor, edemas, e incapacidad para la marcha.

La trombosis, o formacién de codgulos de sangre en los vasos sanguineos, ha
estado presente a lo largo de la historia de la humanidad y es una de las pato-
logias mas prevalentes. Gracias a los avances en investigacion, metodologia
diagnéstica y terapéutica, su prondstico ha mejorado considerablemente, y se
han logrado grandes avances en la tromboprofilaxis.

— Pascual Marco Vera
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La relacion entre
cancer y trombosis

En 1865, el médico francés Armand Trousseau describi6 la frecuente aso-
ciacién entre trombosis y cancer: «El valor semiolégico de la flegmasia en
la caquexia cancerosa es tan grande que considero esta flegmasia como un
signo de didtesis cancerosa tan cierto como un derrame sanguinolento en las
cavidades serosas». Algunos afios mas tarde, él mismo tendria la certeza de
la naturaleza cancerosa de la dolencia que le aquejaba por la aparicién de una
flebitis.

El estudio de la asociacion entre cancer y trombosis ha tenido un impacto sig-
nificativo en el avance del conocimiento de ambas enfermedades. Mas alla de
promover un estado protrombotico, los cambios en el perfil hemostatico de las
personas con cancer estan también implicados en los mecanismos de progre-
sion del propio tumor. Ademas, en los Ultimos afios se han hecho importantes
progresos en las estrategias de prevencion y tratamiento de la trombosis en
el cancer, que han resultado en una mejora de la atencién a estos pacientes.

Los miembros de la SETH han contribuido notablemente a esta area de cono-
cimiento, y la creacion en los grupos de trabajo de la SETH del Comité de
Trombosis y Cancer representa la reafirmacion del compromiso con el avance
en su investigacion.

— Meritxell Nomdedeu Fabrega
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La heparina como anticoagulante

En 1916 se descubre la heparina, el primer anticoagulante de uso clinico. Jay
McLean, estudiante de segundo afio de medicina en la Universidad Johns
Hopkins bajo la tutela del profesor Howell, aislé in vitro un extracto de higado
canino con propiedades anticoagulantes. Sin embargo, no fue hasta casi 20
afos después cuando se describié por primera vez su uso en humanos.

Paralelamente, el estudio de métodos de purificacion permitié la estandari-
zacion internacional de la sal sédica de la heparina para su uso en ensayos
clinicos y su aislamiento en intestino de cerdo como fuente heparina, vigente
en la actualidad. Ya entonces se conocia que el uso de una sustancia anticoa-
gulante conllevaba un riesgo de hemorragia que requeria de un antidoto para
evitar el sangrado. Asi, en 1937 se demostro el papel de la protamina como
antidoto de la heparina.

Llama la atencién que hace mas de 60 afos se plantease la importancia de la
seguridad del manejo del tratamiento anticoagulante, introduciendo el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPA) como prueba de laboratorio para
monitorizar su efecto. Disponer de un antidoto y la posibilidad de monitoriza-
cion permitio universalizar su aplicacion clinica, y en 1960 se inicia el primer
ensayo clinico en el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa.

Mas de 100 afios después de su descubrimiento, la heparina es un farmaco
universal que sigue salvado millones de vidas cada afio. Ejemplo de rigor cienti-
fico en suaprobaciény utilizacién, su eficacia puede ser monitorizada mediante
el TTPA y desde el punto de vista de la seguridad dispone de un antidoto que
permite revertir su efecto de manera inmediata. Por todo ello, la heparina ha
sido incluida por la OMS dentro del listado de farmacos esenciales.

— Nuria Fernandez Mosteirin




50 HITOS DE LA TROMBOSIS Y LA HEMOSTASIA

‘\/\p




Descubrimiento de la Vitamina K

El descubrimiento de la vitamina K llevé al bioquimico danés Henrik Dam a
recibir el Premio Nobel de Medicina. Inicié una investigacién de la hipercoleste-
rolemia en pollos, y ver la relacién entre el colesterol y formacion de coagulos
de sangre. Al imponerles una dieta baja de colesterol, los animales empeza-
ron a sangrar. Este investigador supuso que debia existir una sustancia en las
dietas normales que estuviera relacionada con la coagulacion de la sangre (la
vitamina de la coagulacion).

En 1930, el bioquimico Norteamericano Edward Doisy, siguiendo las inves-
tigaciones de Damm, describié una sustancia en la alfalfa que ayudaba a la
coagulacion de la sangre, y la llamé Vitamina K. Ambos investigadores gana-
ron el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1943.

La warfarina fue descubierta al principio del siglo XX, cuando varios cientificos
fueron encargados de controlar una plaga de ratas. En Estados Unidos, esa
plaga causoé grandes pérdidas en el ganado debido a la contaminacion de los
cultivos que alimentaban a las vacas.

En 1948, el bioquimico Karl Paul Link, de la universidad de Wisconsin, describié
una sustancia contenida en un trébol dulce, presente en los prados donde pas-
taban las vacas y que provocaba sangrados importantes en los animales que
comian en determinadas zonas, un fendmeno que no ocurria otros prados sin
ese trébol dulce. Posteriormente se la llamé Warfarina en honor a sus descubri-
dores (Wisconsin Alumni Research Foundation- WARF). Este farmaco, también
usado como raticida, y su papel como antivitamina K, es hoy en dia uno de los
farmacos mads utilizado en el tratamiento y profilaxis del tromboembolismo.

— Pascual Marco Vera
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La descripcion de la
Enfermedad von Willebrand

Desde la primera descripcion de la enfermedad de von Willebrand hecha por
Erick Adolf von Willebrand en 1926, se realizaron diversas observaciones
histéricas que permitieron ir clarificando un area tremendamente confusa,
especialmente a nivel molecular, que incluia tanto la hemofilia A como la enfer-
medad de von Willebrand (EVW). La EVW es la didtesis hemorragica congénita
mas frecuente, con una prevalencia de ~1% segun estudios epidemioldgi-
cos, pero ~0.01% de casos clinicamente significativos. Esta causada por una
anomalia cualitativa o cuantitativa del factor von Willebrand (FVW), una glico-
proteina adhesiva que desempefia un papel tanto en la hemostasia primaria
como secundaria. Su herencia es de tipo autosémica dominante o, menos fre-
cuentemente, recesiva.

Se asocia a un riesgo hemorragico sustancial, cuya gravedad suele ser pro-
porcional al grado de deficiencia del FVW y al de la deficiencia secundaria del
Factor VIII (FVIII), dado que el FVW estabiliza al factor VIII en la circulacion.
Aparentemente las mujeres son mas sintomaticas que los varones. La EVW es
muy heterogénea y varia en gravedad, predominando las formas leves.

La clasificacién actual de la EVW contempla seis tipos diferentes: dos cuantita-
tivos, el tipo 1 con deficiencia parcial y el 3 con deficiencia practicamente total),
y el 2 que retine a todas las anomalias moleculares del FVW incluyendo la EVW
2A con disminucion o ausencia de los multimeros de mayor tamaiio, la EVW
2M con multimeros normales, pero ambas con disminucién de la capacidad de
union a la glicoproteina plaquetar Ib (GPIb) o, también, al coldgeno (en la forma
2M). La EVW 2B con hipersusceptibilidad hacia la GPIb, y la EVW 2N con una
disminucidn de la capacidad de unién del FVW al FVIII normal.

Existe también una forma adquirida asociada a multiples situaciones clinicas

(sindrome de von Willebrand adquirido [SVWA]) cuya diferenciacion es impor-
tante por las implicaciones que conlleva en su diagndstico y tratamiento.

— Francisco Javier Batlle Fonrodona
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Las primeras transfusiones
en pacientes con hemofilia

Las primeras referencias escritas de lo que probablemente fuera hemofilia se
atribuye a manuscritos judios y se remontan al siglo Il d. C. Una norma del
Patriarca Rabbi Judah eximia al tercer hijo de ser sometido a circuncision si los
dos anteriores habian fallecido por hemorragia durante dicho procedimiento.

Posteriormente se encuentran otras referencias rabinicas acerca de hemo-
rragias graves después de intervenciones quirirgicas menores en varones
emparentados. En el siglo XIl Maimoénides aplicé estas normas a los hijos de
una mujer que se habia casado en varias ocasiones y que por tanto podria
haber sido portadora de esta patologia: «Si una mujer tiene dos hijos varones
que mueren tras la circuncisién, en el supuesto que tenga un tercer hijo varén,
no debe de ser circunciso en el tiempo determinado, octavo dia de vida, sea del
mismo marido o de otro distinto. La circuncision debe posponerse hasta que
crezcay se demuestre su fortaleza».

Pero a pesar de conocerse la clinica de la enfermedad, no es hasta principios
del siglo XIX cuando empiezan a administrarse los primeros tratamientos.

En 1840 el Dr. Samuel Lane realiza con éxito la primera transfusion sanguinea
a un paciente con hemofilia. Sin embargo, el desconocimiento en la compatibi-
lidad transfusional basada en los antigenos eritrocitarios hizo que las tasas de
respuesta fueran variables. Unos afios mas tarde el Dr. Emile Weil comunicé los
datos acerca de la eficacia del uso terapéutico de suero humano o animal en
pacientes con hemofilia y en 1920 publicé una revisién de su experiencia con
este tipo de tratamiento. Lo mas interesante de este trabajo era que se consi-
deraba como el tratamiento 6ptimo la inyeccion subcutanea del suero cada 2-3
meses. A pesar de estos alentadores resultados iniciales, el tratamiento con
suero no fue adoptado como tratamiento de los pacientes con hemofilia A.
Los afios 50 fueron realmente decisivos en lo que respecta al tratamiento de la
hemofilia. Se comienzan a utilizar el plasma fresco congelado y los primeros
concentrados de FVIII obtenidos a partir del fraccionamiento del plasma.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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El reconocimiento de la
trombofilia y sus principales
biomarcadores

En 1965 el hematdélogo noruego O. Egeberg identifica la primera trombofilia
congénita, el déficit de antitrombina. En los afios 80, la identificacion del riesgo
trombotico asociado con deficiencias de otros anticoagulantes o cofacto-
res (proteina C y S) llevo a plantear que la trombofilia podria ser un desorden
monogénico autosémico dominante. Pero en los 90, la identificacién de dos
polimorfismos protromboticos, el FV Leiden y la protrombina G20210A por R.
Bertina confirma el caracter poligénico de la trombosis. Recientes GWAS reali-
zados en mas de 81.000 casos con trombosis y 1.400.000 controles evaluando
mas de 13 millones de polimorfismos que cubren todo el genoma muestran 93
loci relacionados con la trombosis, y sugieren que un perfil complejo (Polygenic
Risk Score) puede tener tanto impacto en el riesgo trombético como trombofi-
lias graves.

Finalmente, en el siglo XXI, la secuenciacién masiva y los nuevos métodos
de secuenciacién han identificado nuevas trombofilias graves (FIX Padua, PT
Yukuhashi), o nuevos mecanismos trombofilicos (insercién de retrotranspo-
sones, duplicaciéon de promotor). Pero todavia quedan muchas trombofilias
por identificarse, nuevos genes asociados con riesgo trombético y conceptos
como trombofilias transitorias (influenciadas por factores ambientales) o rece-
sivas que pueden revolucionar este campo.

— Javier Corral de la Calle
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El descubrimiento de otros
factores de la coagulacion

Hasta la década de 1940, el conocimiento de la coagulacién sanguinea se
limitaba a un sistema formado por 4 componentes: fibrinégeno, protrombina,
tromboplastina tisular e iones calcio, aunque algunos investigadores ya apun-
taban que debian existir factores adicionales. Esta vision de 4 componentes
dio lugar al desarrollo del ensayo todavia hoy conocido como tiempo de pro-
trombina, dado que se pensaba que era el factor limitante en la reaccion.

Sin embargo, unos afios después, Paul Owren concluy6 que debia existir un
quinto factor en la coagulacion, a raiz de tratar a una mujer con sangrados
abundantes y un tiempo de protrombina muy alargado que no remitia con
la administraciéon de concentrado de protrombina. Fue entonces cuando se
acufé la existencia del factor V, por este quinto factor que debia existir, que
fue el primero de varios factores nuevos que fueron descubiertos entre 1940
y 1950. A raiz del estudio de otros pacientes con sangrados inexplicados se
identificé el FVII, FVII y FIX.

Pocos afios después, Owren describié el factor VI, que actualmente no esta
reconocido puesto que se descubrié que es una forma activada del FV. El
descubrimiento de varios factores de manera muy rapida originé que algunos
factores de la coagulacién se nombraran hasta con 13 nombres diferentes, lo
cual dio lugar al Comité Internacional de la Nomenclatura de los Factores de
la Coagulacién Sanguinea. Los afios sucesivos se descubrieron los factores X,
X, XII.

— Pilar Medina Badenes
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El descubrimiento de la
fraccion | de Cohn

Edwin Joseph Cohn (1892-1953), un destacado bioquimico estadounidense,
aport6 significativamente al avance de la bioquimica y la inmunologia. Su
trabajo se enfocé en la separacion y purificacién de proteinas del plasma
sanguineo. En los afios 30, Cohn innovd con el desarrollo del método de
fraccionamiento en frio con etanol, una técnica que separaba las proteinas
plasmaticas segun sus caracteristicas de solubilidad. Este método adquirié
gran relevancia durante la Segunda Guerra Mundial, siendo crucial para la pro-
duccion de derivados del plasma.

Las investigaciones de Cohn revelaron que las fracciones |, Il y Ill del plasma
tenian un importante rol como tratamiento en la hemofilia. Especificamente, se
descubrié que la Fraccién |, con un contenido de 60 a 90% de fibrinbgeno, era
segura para inyecciones en humanos, lo que impulsé estudios in vivo sobre
esta fraccion. Ademas, se identificé que la Fraccion | no solo contenia fibrino-
geno, sino también FVIIl y el factor de von Willebrand, aunque en ese momento
no existian métodos para analizarlos detalladamente.

La eficacia de la fraccién | en el tratamiento de la hemofilia se demostré
rapidamente. Durante las décadas de 1950 y 1960, se utiliz6 en cantidades
moderadas en los paises desarrollados. A pesar de requerir un proceso de
produccién estéril y un laboratorio avanzado, el trabajo de Cohn establecié un
fundamento esencial para futuras investigaciones en este campo.

— Victor Jiménez Yuste
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El anticoagulante lupico

Conocido con diversos nombres, el anticoagulante lupico fue descrito por Con-
ley en 1947, quien poco después describié también el proceso de electroforesis
de las hemoglobinas para su estudio. El nombre «anticoagulante ltpico» evoca
una asociacion con el lupus eritematoso sistémico y un efecto anticoagulante,
aunque lo cierto es que esta alteracidn no es exclusiva del lupus, y por otro lado
su repercusién clinica es, al contrario, en forma de un incremento del riesgo
trombotico. El anticoagulante ldpico es una inmunoglobulina que se une a fos-
folipidos y proteinas de la membrana celular, incrementando los tiempos de
reaccion de pruebas de laboratorio como el tiempo de tromboplastina parcial
activada, que suele ser el primer indicio para su determinacion.

El anticoagulante IGpico provoca una interaccion con las plaquetas que se tra-
duce en un efecto protrombdtico, y su presencia constituye un factor de riesgo
para la presentacidon de eventos tromboticos venosos y arteriales, asi como
un aumento del riesgo de abortos. Su aparicién es espontanea en la mayor
cantidad de ocasiones, aunque hay un aumento de incidencia de su presencia
en condiciones autoinmunes como el lupus, o en pacientes que han sufrido un
evento trombético o alteraciones vasculares de la gestacion.

El anticoagulante ldpico es en la actualidad una de las pruebas que deben soli-
citarse ante la presencia de un TTPA alargado, y es una prueba sencilla y barata
de inestimable ayuda dentro del estudio de trombofilia por eventos tromboem-
bélicos o abortos de repeticion.

— Santiago Bonanad Boix
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Las vias intrinseca y
extrinseca de la coagulacion

En 1964, MacFarlane presenta la primera visién completa de la cascada de la
coagulacion, en la que la formacién de trombina tiene dos vias de iniciacion. La
via extrinseca, o del factor tisular por ser este el factor iniciador, es la respon-
sable de la hemostasia fisioldgica. Por ello, la deficiencia de cualquiera de los
factores de esta via causa coagulopatias, y los factores Il, VIl y X son dianas de
tratamientos anticoagulantes.

Ratnoff fue uno de los pioneros en el estudio de la via intrinseca, también lla-
mada de contacto porque se inicia con la auto-activacién del FXII al ponerse en
contacto con superficies cargadas negativamente. El interés en esta via se res-
tringié a su papel en tiempos de coagulacién dado su nulo impacto fisiolégico:
la deficiencia FXII no conlleva riesgo hemorragico. Sin embargo, el interés en
esta via renace en 2005 con los trabajos de T. Renné en modelos animales que
demuestran el papel antitrombatico, con minimo o nulo riesgo hemorragico, de
la deficiencia del FXIl o su sustrato, el FXI, resultados validados en pacientes
con deficiencia congénita de FXI.

Se rompe el paradigma del equilibrio hemostatico pues se puede intervenir en
un lado de la balanza sin afectar al otro. Estos resultados han sustentado el
desarrollo de agentes anti-FXI, cuyo beneficio como anticoagulantes se esta
evaluando actualmente.

— Javier Corral de la Calle
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La fundacion de laISTH

La International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), es una organi-
zacion de indole cientifico, dedicada al conocimiento, prevencién y diagnéstico
de las enfermedades trombdticas y de la hemostasia. Fue fundada en 1969,
tras la reunién anual del Comité Internacional de Trombosis Y Hemostasia en
la ciudad de Bath en el Reino Unido. Los 200 miembros de ese grupo votaron
por unanimidad la creacién de la ISTH, y eligieron a Fritz Koller como primer
presidente y a Sol Sherry de Estados Unidos como primer director de la junta
directiva.

Su actividad cientifica se centro al inicio en el estudio y tratamiento de las enfer-
medades hemorragicas. Posteriormente se expandio al estudio de la funcién
plaquetaria, estudio de la fibrindlisis, trombosis, terapia fibrinolitica y anticoa-
gulante. La ISTH se ha organizado para desarrollar su actividad cientifica en
los «<subcomités», que estan formados por grupos de expertos en campos con-
cretos para desarrollar investigacion basica y clinica en los diferentes campos
de la hemostasia y trombosis. Y todo ello dirigido a la mejoria y curacién de los
pacientes afectados por estas enfermedades.

Otra gran iniciativa de la ISTH, es la publicacién de revistas cientificas, como
Journal on Thrombosis and Hemostasis (JTH) y Research and Practice on
Thrombosis and Hemostasis (RPTH), que son foros importante en la transmi-
sion de conocimiento y que abarcan tanto desarrollo de investigacion basica
como desarrollo clinico.

Sin duda el congreso anual de la ISTH, itinerante por los cinco continentes es
el acontecimiento cientifico mundial en Trombosis y Hemostasia mds impor-
tante, en el que se exponen los avances y lineas de investigacion de los grupos
mas relevantes a nivel mundial. A él acuden no sélo especialista en hematolo-
gia, sino por su organizacion multidisciplinar también acoge a investigadores
basicos y otras especialidades médicas relacionadas con la Trombosis y la
Hemostasia y la Fisiologia Vascular.

Hoy en dia, la ISTH engloba mas de 7.700 miembros activos distribuidos en
110 paises, entre los cuales se encuentra Espafia, con una mas que notable
presencia tanto como miembros, como asistentes a los congresos anuales,
presentando sus recientes logros en el campo de la Trombosis y Hemostasia.

— Pascual Marco Vera
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La estandarizacion
en la hemostasia

Todos los sistemas requieren estandarizacion, la hemostasia no es una excep-
cion. Esta necesidad se evidencié por primera vez con la nomenclatura de los
factores de la coagulacion. Cada investigador asignaba un nombre diferente
al factor que iba descubriendo, en varios casos el apellido del paciente que
sustentd su descubrimiento (como los factores Christmas —FIX- o Hageman
-FXII-). Por ello, en los afios 1954-1962 se cred la comisidn internacional para
la nomenclatura de los factores de la coagulacidon sanguinea, dirigida por el
profesor |. Wright. Esta comisidn, que fue el embrién de la ISTH, consensué el
nombre de los factores de la coagulacién, siguiendo el formato de nimeros
romanos que ya empezo a utilizar Owren para el factor V.

Posteriores necesidades de estandarizacion se establecieron para diferen-
tes métodos empleados en el laboratorio de hemostasia, con el fin de que los
resultados obtenidos en distintos hospitales pudieran ser replicados y compa-
rados. Uno de los ejemplos mas representativos del éxito de estos comités de
estandarizacion es el INR. Hoy en dia, los comités de estandarizacion se han
diversificado, y en la ISTH hay registrados 24 SSC (Scientific and Standardiza-
tion Committee) que cubren todos los campos de la hemostasia, incluyendo
la genética, otro campo donde la estandarizacion de la nomenclatura ha sido
necesaria.

— Javier Corral de la Calle
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Las antivitaminas K: Warfarina

A comienzos del siglo XX, la enfermedad hemorrdgica del ganado en zonas
del norte de Estados Unidos, que importaban falso trébol dulce como forraje,
capto la atenciéon de la comunidad cientifica debido a la alarmante situacion
economica. En 1940, el agrénomo Karl Paul Link y Harold Campbell, de la
Universidad de Wisconsin, aislan la 3,3-metilen-4-hydroxicumarina del trébol
rancio o echado a perder.

Por si sola la cumarina no era patégena, sin embargo, en el forraje mohoso se
oxidaba y, junto con el formaldehido y otra cumarina, formaba el dicumarol,
que posee efectos hemorragicos. Posteriormente, el propio Link establecié una
relacion entre la cumarina y la vitamina K, observando que esta ultima rever-
tia su efecto. En 1941, Link cede la licencia a la Wisconsin Alumni Research
Foundation (WARF) y consigue aislar esta molécula a gran escala, nombradola
warfarina haciendo alusion al grupo benefactor de la investigacion. Tras su
patente en 1948 fue empleada inicialmente como potente raticida hasta su
introduccion para uso clinico en humanos en 1955. La confianza y seguridad
de su uso se vio reforzada en ese mismo afio cuando se empled para tratar a
Dwight Eisenhower, 34° presidente de los Estados Unidos, tras sufrir un infarto
de miocardio.

Al igual que otros antitrombdticos, y a pesar de la complejidad en su manejo,
que obligd a estandarizar su control mediante el indice internacional norma-
lizado (INR), asi como a la variabilidad inter e intraindividual y las numerosas
interacciones farmacoldgicas, los antivitaminas K se incluyen por la OMS den-
tro de la lista de farmacos esenciales.

— Nuria Fernandez Mosteirin







La agregometria

Las plaquetas fueron descubiertas por G. Bizzozero en 1882 y redescubiertas
en los afios 60 tras décadas de olvido. En esa época se desarroll6 la agrego-
metria plaquetaria, que pronto pasd a ser considerada el «estandar de oro»
de las pruebas de funcién plaquetaria, y todavia hoy es la prueba mas utili-
zada para identificar y diagnosticar defectos de la funcién plaquetaria. Se trata
de una técnica sencilla, en la que la exposicion en agitacién de las plaquetas
(plasmarrico en plaquetas o plaquetas lavadas) a diferentes dosis de agonistas
plaquetarios (colageno, ADP, trombina, ristocetina, adrenalina, etc.) induce su
agregacion, y la transmision de luz aumenta.

Los equipos basicos fueron implementandose, incorporando agregémetros
multicanales, que emplean sangre total (utilizando tecnologia de impedancia),
o combinando con luminometria para medir simultdneamente la liberacién de
ADP.

La agregacion seguirad siendo una prueba clinica importante dentro del labo-
ratorio especializado, pero sus limitaciones, como la dificultad para identificar
situaciones de hiperreactividad plaquetaria, la dificil interpretacion clinica de la
agregacioén levemente anormal a agonistas débiles, que el analisis se realice en
condiciones de cizallamiento bajas y en una cubeta, que no simulan con pre-
cision la hemostasia primaria, y que las pruebas deberian realizarse dentro de
las 2 h siguientes a su extraccion, anticipan el desarrollo de implementaciones
o nuevos métodos para estudiar la funcién plaquetaria.

— Javier Corral de la Calle
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La fundacion de la Federacion
Mundial de Hemofilia

La Federaciéon Mundial de Hemofilia (FMH) es una organizacién sin animo de
lucro dedicada a mejorar y preservar la atencién para personas con trastornos
de la coagulacién hereditarios en todo el mundo.

Fue fundada en 1963 por Frank Schnabel, un hombre de negocios canadiense
con hemofilia A grave. Schnabel estaba convencido de que las organizaciones
de pacientes podian ser mucho mas eficaces, para representar los intereses de
las personas con trastornos de la coagulacidn, si trabajaban unidas.

El primer Congreso de la FMH tuvo lugar en Copenhague, Dinamarca, el 25 de
junio de 1963, y en él participaron representantes de 12 paises. Actualmente, la
FMH y su red mundial de organizaciones nacionales representan los intereses
de personas con hemofilia y otros trastornos de la coagulacién hereditarios
en 147 paises. Trabajan en colaboracion con los equipos multidisciplinares de
atencion a estos pacientes, con los gobiernos y con una red global de organi-
zaciones nacionales.

Su objetivo es que todas las personas con didtesis hemorragicas hereditarias
sean diagnosticadas y tengan acceso al tratamiento sin importar su tipo de
trastorno, su sexo o el lugar donde vivan. Para ello proporcionan a las asocia-
ciones nacionales, asi como a los profesionales sanitarios los conocimientos
y las herramientas que necesitan para identificar, apoyar y ofrecer tratamiento
a personas con trastornos de la coagulacion en sus comunidades. Asimismo,
aportan la informacién necesaria a las autoridades sanitarias para que puedan
tomar decisiones de acceso y financiacion de tratamientos.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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Los hemoderivados para el
tratamiento de la hemofilia

En 1963, Cutter Laboratories, (Berkeley, California), desarrollaron un concen-
trado de FVIII a partir de la fraccion | de Cohn. Este fue el primer concentrado
liofilizado experimental de FVIII, pero su produccion a gran escala era limitada
debido al bajo rendimiento de FVIIl obtenido del plasma.

Un afio después, en 1964, la Dra. Judith Graham Pool realizé un descubrimiento
crucial utilizando plasma congelado en grandes contenedores. Al desconge-
larlo cuidadosamente, noté que habia muy poco FVIII en el sobrenadante. Sin
embargo, al analizar la pasta fibrosa semi-congelada que quedaba en el fondo
de los recipientes, encontré cantidades significativas de FVIII. Este hallazgo
llevo a la Dra. Pool a desarrollar un método practico para separar el «criopreci-
pitado» del plasma completo, aprovechando la rapida descongelacién del FVIII.
Este avance fue un paso importante en el tratamiento de la hemofilia.

Posteriormente, se desarrollaron concentrados comerciales liofilizados de
FVIII con mayor concentracion, empleando diversas tecnologias, incluyendo la
crioprecipitacion. El primer producto de este tipo fue autorizado en Estados
Unidos a finales de los afios 60. Su uso se extendi6 rapidamente y, para 1970,
ya se iniciaba el tratamiento domiciliario de la hemofilia en América del Norte.

No obstante, a principios de la década de 1980, la transmision del VIH y otros
virus a través de estos concentrados plasmaticos generd un gran retroceso
en el acceso a los concentrados. Esto llevé al desarrollo de métodos de inac-
tivacion viral para prevenir la transmisién de enfermedades virales a través de
estos productos.

— Victor Jiménez Yuste




50 HITOS DE LA TROMBOSIS Y LA HEMOSTASIA




La coagulometria automatizada

El estudio de las alteraciones de la hemostasia ha propiciado una gran desa-
rrollo de los laboratorios clinicos. Los primeros desarrollos de la coagulometria
eran manuales, basados en la reproduccidn in vitro del fenomeno de coagula-
cion bajo condiciones controladas como bien demostré Armand Quick con el
tiempo de protrombina en 1935.

Los procesos cada vez mas complejos del laboratorio de hemostasia han
condicionado la necesidad de automatizar los procedimientos y trabajar con
muestras de sangre dentro de intervalos de tiempo relativamente cortos
para evitar la degradacion de los elementos de la coagulacién, al contrario
de lo que sucede en la mayor parte de estudios bioquimicos. Los primeros
coaguldometros automatizados se desarrollaron en los afios 70-80 del siglo
XX, y presentaban numerosos problemas de estandarizacién en sus inicios,
derivados tanto de la fragilidad de las muestras como de la naturaleza de los
reactivos empleados.

La coagulometria automatizada en la actualidad esta plenamente consolidada
ha permitido estandarizar las pruebas de coagulacién y ofrecerlas a los clini-
cos de forma rapida y fiable, con una precisién muy elevada. Y no sélo eso, sino
que la automatizacion ha conseguido expandir el nimero de pruebas para el
estudio de la coagulacion e incrementar su complejidad mediante técnicas fun-
cionales que exploran todas las fases de la formacién del coagulo, y el papel
tanto de las plaquetas como el sistema plasmatico, y otras sustancias o cir-
cunstancias que modulan sus efectos.

— Santiago Bonanad Boix
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Los primeros concentrados
para el tratamiento de la EVW

El empleo de plasma para restituir los niveles plasmaticos del FVW precisa
de la administraciéon de volimenes importantes del mismo. Por esta razén
se investigaron métodos de obtencién de concentrados ricos en plasma que
supusieran voliumenes de infusion menores. Tras los pasos pioneros de inves-
tigadores suecos empleando una fraccion de Cohn, fue de gran relevancia el
descubrimiento en 1964 por Judith Graham Pool del crioprecipitado, un con-
centrado derivado del plasma que contenia entre otros el factor von Willebrand
y el FVIII. Su eficacia en el tratamiento de la EVW se hizo palpable y constituyo
el primer paso del procedimiento de obtencién de los concentrados comercia-
les de FVW, con mayor riqueza en esta proteina, a la par que se incorporaron
métodos de inactivacion viral en su procesamiento. Progresivamente se fue
logrando una preservacion cada vez mayor del FVW presente en estos concen-
trados, inicialmente muy deteriorada en diversos productos comerciales, y, en
la actualidad mas préxima a la estructura normal del mismo, con una mayor
eficiencia hemostatica clinica en la EVW.

Los concentrados plasmaticos del FVW constituyen el tratamiento de eleccion
cuando el acetato de desmopresina (DDAVP) no es efectivo o se encuentra
contraindicado, y son eficaces en todos los subtipos de EVW.

Los concentrados exclusivos del FVIII purificado, plasméticos o recombinan-

tes, no contienen FVW, por lo que generalmente no son Utiles como Unico
tratamiento de la EVW no complicada con aloanticuerpos o en la EVW 2N.

— Francisco Javier Batlle Fonrodona
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El acido acetilsalicilico

La aspirina o su principio activo, el acido acetilsalicilico, es el antitrombdtico
mas antiguo y uno de los farmacos mas empleados. Hace mas de 2.000 afios,
en sus escritos, Hipdcrates hace referencia a los efectos beneficiosos de la
corteza de sauce y de otras plantas ricas en salicilatos. Sin embargo, el cono-
cimiento de su efecto antiplaquetario es mucho mas reciente. A mediados del
siglo XIX se inicia la sintesis del producto, aunque sus primeros usos comer-
ciales fueron como antiséptico en cirugia y para preservar algunos alimentos.
Sin embargo, el empleo de salicilatos se asociaba a una importante toxicidad
gastrica, lo que promovié al amparo de la compafiia farmacéutica Bayer las
investigaciones para el desarrollo de una forma menos toxica.

Fue en 1899 cuando se introdujo el nombre «aspirina» («a» por acetil, «spir»
por el género Spiraea e «in» por ser un sufijo que se empleaba en ese momento
para los farmacos) expandiéndose su uso a nivel mundial por sus efectos anti-
piréticos, antiinflamatorios y analgésicos. Aunque ya se habian descrito sus
beneficios en el dmbito de los accidentes cerebrovasculares, no fue hasta
1971 cuando Sir John Vane (premio Nobel de Medicina en 1982) publicé sus
trabajos sobre la inhibicién de la aspirina sobre la prostaglandinsintetasa que
explicaban sus efectos antipiréticos, antiinflamatorios y antiplaquetarios. Pos-
teriormente, a lo largo de la década de los 70 y 80 se demostré en diferentes
ensayos clinicos la eficacia de la aspirina en la enfermedad cerebrovascular y
la prevencion secundaria del infarto agudo de miocardio.

Ademas de sus beneficios ya conocidos, y casi 200 afios después del aisla-

miento de su forma pura, la aspirina parecer guardar todavia sorpresas acerca
de otros posibles efectos protectores.

— Nuria Fernandez Mosteirin
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La fundacion de la SETH

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) conmemora con
orgullo su 50 aniversario. A partir de la iniciativa de un grupo visionario de
hematdlogos espanioles, el 31 de octubre de 1973 se registra en Barcelona el
acta fundacional de la SETH, la cual obtuvo su reconocimiento oficial por el
Ministerio el 4 de febrero de 1974 y celebré su primera asamblea en Barcelona
el 25 de mayo de 1974. La recién fundada SETH buscaba crear un espacio de
colaboracién multidisciplinar en el campo de la trombosis y la hemostasia con
el objetivo de promover la investigacion, la formacion y la mejora de la atencion
al paciente.

Desde su fundacion, la SETH ha experimentado un crecimiento exponencial,
consoliddandose como un referente nacional e internacional en la especiali-
dad. Su membresia ha aumentado considerablemente, abarcando un ambito
multidisciplinar con hematélogos, médicos de otras especialidades, bidlogos,
bioquimicos, investigadores y otros profesionales de la salud con un interés
comun en la trombosis y la hemostasia.

La SETH se encuentra en un momento de gran dinamismo, y esta preparada
para afrontar nuevos retos, como la incorporacion de nuevas tecnologias y la
atencion a las necesidades de los pacientes en un entorno cada vez mas com-
plejo.

— Meritxell Nomdedeu Fabrega
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El descubrimiento de la DDAVP
como agente hemostatico

La desmopresina (DDAVP) es un derivado sintético de la hormona antidiurética
vasopresina.

Fue P. Manucci quien, en 1977, describe la utilidad de la DDAVP como agente
hemostatico para la realizacion de procedimientos quirdrgicos menores como
extracciones dentales tanto en pacientes con hemofilia leve-moderada como
en pacientes con Enfermedad von Willebrand.

Hoy sabemos que una dosis de 0,3 pg/Kg de DDAVP, estimula la liberacion de
factor von Willebrand (FVW) de las células endoteliales ya que tiene un efecto
agonista de los receptores de vasopresina V2, mediado por el AMPc. Aumenta
los niveles plasmaticos de FVW y FVIII de dos a cinco veces con respecto a los
basales en 30-90 min, con una semivida plasmatica de 8-10 horas.

Debido a que la respuesta a la desmopresina es variable, las actuales guias
recomiendan realizar una prueba previa, en ausencia de hemorragia, midiendo
el incremento de FYW y FVIII antes, a la hora y a las 2-4 horas, con el fin de pre-
ver la posible respuesta a la desmopresina en una situacion critica.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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Las pruebas viscoelasticas
y pruebas globales de
la coagulacion

Las pruebas convencionales de coagulacién, como tiempo de protrombina
y tiempo de tromboplastina parcial activada no son buenos predictores del
riesgo hemorragico o trombdético, ya que solo evaldan el inicio de la formacion
del codgulo. Es por ello que se han desarrollado pruebas globales de hemos-
tasia que permiten un conocimiento dinamico de la coagulacién sanguinea y
ofrecen una aproximacion mas holistica del proceso hemostatico.

Hartert describi6é la tromboelastografia en 1948. A través de este método
se evallan los cambios viscoelasticos que experimenta la sangre durante el
proceso de coagulacién con la finalidad de representar de forma grafica la poli-
merizacion de la fibrina (factores de coagulacion y formacion de trombina), asi
como el inicio de la formacién del coagulo (fibrinégeno, fibrina y FXllla) y su
estabilidad (fibrindgeno y plaquetas), y en algunos casos la presencia de lisis
del codagulo (fibrindlisis). Se documento el uso de la tromboelastometria con
el trasplante hepatico en 1985 con la finalidad de controlar la administracion
de hemocomponentes, y con posterioridad en la cirugia cardiaca, y hoy dia se
ha vuelto parte esencial del tratamiento transfusional, con el objetivo de una
administracién de hemocomponentes guiada por objetivos.

Otra prueba global de hemostasia la constituye el test de generacién de
trombina. Desarrollado por Hemker en la década de 1980 como un método
fluorimétrico (CAT) que cuantifica la cantidad de trombina que se genera en
una muestra de plasma después de la activacién de la coagulacién y se ha
propuesto como una prueba de diagnostico potencial para dilucidar el riesgo
de hemorragia o trombosis en pacientes con o sin tratamiento anticoagulante.
La prueba permite medir la capacidad de un individuo para generar trombina
mediante el andlisis de variables, incluido el tiempo de latencia el pico maximo
de trombina generada y el potencial endégeno de trombina.

Estas pruebas podrian a corto plazo reemplazar a las pruebas convencionales
de coagulacion en el diagnéstico y tratamiento de problemas hemorragicos y

trombdticos.

— José Antonio Paramo Ferndandez
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Las pautas para la profilaxis
antitrombaética en cirugia

El tromboembolismo venoso (TEV) representa un problema frecuente y poten-
cialmente grave en cirugia, considerandose una de las principales causas
de mortalidad evitable. En un estudio realizado en Suecia en los afios 90 se
documento que el 29% de los pacientes fallecidos durante el postoperatorio
presentaban embolia pulmonar en la autopsia. Estudios posteriores en cirugia
oncoldgica demostré que la probabilidad de fallecer tras cirugia oncolégica
aumenta 5 veces si se desarrolla un TEV postoperatorio.

Existe abundante evidencia de que el TEV postoperatorio se puede prevenir de
forma eficaz y segura utilizando métodos farmacoldgicos y mecanicos. Las
HBPM (Heparina de bajo peso molecular) son el farmaco de eleccion en la pro-
filaxis del enfermo quirdrgico; se utilizo por primera vez en 1982 en la profilaxis
TEV, posteriormente se desarrollaron varios ensayos clinicos y finalmente fue
aprobada para esta indicacion por la FDA en 1993.

En el ambito de la cirugia (general y no general) existen guias de practica cli-
nica internacionales y nacionales para la prevencién de esta complicacién en
las que se valora el riesgo trombético y hemorragico de la cirugia y el riesgo
trombotico y hemorrdgico del procedimiento para realizar la profilaxis mas
adecuada a cada paciente.

— Olga Gavin Sebastian
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El International Normalized
Ratio (INR)

El International Normalized Ratio (INR) es una expresion estandarizada del
tiempo de protrombina que se utiliza en la de la via extrinseca y comun de la
coagulacion y por tanto permite valorar el fibrindgeno y los factores Il, V, VI
y X. Se expresa como el cociente o razén del tiempo obtenido de la muestra
evaluada respecto al tiempo control. Se ajustan con el ISI (international sen-
sitivity index) para estandarizar el resultado segun los reactivos empleados.
El ISI depende del reactivo y del coaguldmetro utilizado. En la actualidad, las
tromboplastinas recombinantes presentan ISls con valor de 1, soslayando este
problema original con el empleo de tromboplastinas de origen bioldgico.

Su desarrollo se atribuye a Tom Kirkwood, ante el problema que suponia el uso
de diferentes reactivos en los laboratorios clinicos, con muy amplia variabilidad
de efecto. Su uso fue aceptado por la OMS en 1983. Esto hizo que los resulta-
dos fueran comparables independientemente de los reactivos y analizadores.
Fue fundamental para el control de calidad de los pacientes tratados con anta-
gonistas de la vitamina K.

La aparicion de coagulémetros portatiles (point-of-care) ha servido para exten-
der su uso de forma generalizada para el control de la terapia anticoagulante
con antivitamina K tanto en el &mbito hospitalario, ambulatorio, como en for-
matos de autocontrol.

— José Mateo Arranz
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La clonacion de los
genes F8y F9

La clonacién de los genes del factor VIII (FVIII) y del factor IX (FIX) represento
una era de progresos significativos en la biotecnologia y el manejo de los tras-
tornos hemorragicos. Este proceso comenzé en la década de 1980, una época
marcada por avances sustanciales en biologia molecular. En 1984, el gen del
FVIII fue exitosamente aislado e identificado por dos equipos de investigacion
distintos, uno en el Genetics Institute de Cambridge, Massachusetts, y otro en
Genentech en Berkeley, California. Ambos equipos anunciaron simultanea-
mente la clonacién de este gen. Este logro fue particularmente notable debido
a la complejidad del gen del FVIII, que es uno de los mas extensos conocidos,
abarcando cerca de 186,000 pares de bases y compuesto por 26 exones.

Por otro lado, el gen del FIX, aislado e identificado previamente entre 1982 y
1983 por grupos de investigacion de la Universidad de Oxford en el Reino Unido
y de la Universidad de Washington en EE. UU., marcé otro hito en este campo.
A diferencia del FVIII, el gen del FIX es considerablemente mas pequefio, con
solo 34,000 pares de bases y 8 exones.

La importancia de estos hallazgos reside en su amplia aplicacién: desde mejo-
rar el diagndstico y el entendimiento clinico de los trastornos de coagulacion,
hasta impulsar el desarrollo de productos terapéuticos y avanzar en la terapia
génica.

— Victor Jiménez Yuste
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La prevencion de la trombosis
en pacientes hospitalizados

La enfermedad tromboembdlica (ETV) tiene una alta incidencia (10-30%) y
mortalidad en los pacientes médicos. Aproximadamente, el 25% de los eventos
de ETV serelacionan con la hospitalizacion y el 50-75% de ellos se producen en
pacientes hospitalizados por causas médicas. El tromboembolismo pulmonar
(TEP) es la forma méas grave de la ETV y la mortalidad por TEP alcanza el 5-10%
de todas las muertes hospitalarias y, de ellas, el 70-80% suceden en pacientes
no quirdrgicos. Mas del 90% de los TEP tienen su origen en una trombosis
venosa profunda (TVP) de los miembros inferiores, sin embargo, solo un tercio
de ellas son sintomaticas; el riesgo de TVP en los pacientes médicos ingre-
sados es de 10-20%. El TEP es la principal causa prevenible de muerte en los
pacientes hospitalizados.

Diferentes estudios han demostrado una disminucion de la incidencia de ETV
con tromboprofilaxis farmacoldgica en los pacientes médicos, con una reduc-
cion del riesgo relativo de 45-63% y de mortalidad por TEP de hasta el 64%. El
tromboembolismo pulmonar es la principal causa prevenible de muerte en los
pacientes médicos hospitalizados y la tromboprofilaxis farmacolégica (princi-
palmente con Heparinas de bajo peso molecular) ha demostrado ser eficaz y
segura en ellos. Sin embargo, a pesar de estos resultados y de las recomen-
daciones de las sociedades cientificas, existe una marcada infrautilizacion de
tromboprofilaxis en estos pacientes. Se han postulado diferentes causas para
esta situacion, como la heterogeneidad de los pacientes médicos, la varia-
bilidad de criterio entre diferentes profesionales, la falta de percepcién de la
gravedad de la ETV y el miedo a la hemorragia. Por lo tanto, sigue siendo un
objetivo en los pacientes hospitalizados la optimizacién de la profilaxis de la
ETV.

— Olga Gavin Sebastian
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El tratamiento de la hemofilia
e inhibidor con CCPa y rFVila

El 6 de noviembre de 1976 Lowe et al publican en la revista British Medical Jour-
nal la utilizacién del concentrado de complejo protrombinico activado, CCPA,
FEIBA®, en un paciente con hemofilia e inhibidor consiguiendo una correccion
de la hemostasia. FEIBA®, fue el primer tratamiento eficaz para controlar el
sangrado en el paciente con inhibidor. La eficacia hemostatica para el control
de eventos hemorragicos de FEIBA® es superior al 80%, aunque incluso hoy
en dia, su mecanismo de accién resulta complejo debido a su composicion
multifactorial y a los potenciales sitios de accion CCPA. Sabemos que contiene
los cuatro factores de sintesis hepatica dependientes de la vitamina K: I, VII, XI
y X, asi como pequefias cantidades de FIXa, FXa, trombina y FVlla. Se obtiene
después del fraccionamiento del plasma humano y la separacién del criopre-
cipitado.

En cuanto al factor VIl recombinante activado (NovoSeven®) fue U. Hedner
y cols. quienes consiguieron la purificacién del FVlla en 1981 y fue en 1988
cuando se trato al primer paciente con rFVIla como profilaxis hemorragica para
una sinovectomia quirdrgica. Fue registrado para su uso comercial en Europa
en 1996 y en Estados Unidos en 1999. Respecto a su mecanismo de accion, se
considera que rFVlla actda por dos vias para amplificar y limitar la activacién
en el sitio del dafio tisular.

Aunque ambos se han utilizado como tratamiento profilactico, la aprobacién y
comercializacion de emicizumab los desplazé por completo en esta indicacion,
guedando Unicamente en el paciente con inhibidor para el tratamiento del san-
grado si éste se produce.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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Los primeros factores
recombinantes para el
tratamiento de la hemofilia

La alta incidencia de enfermedades virales transmitidas por concentrados de
origen plasmatico durante las décadas de 1970 y 1980 suscit6 un gran interés
en la produccién de formas «sintéticas» de los factores VIl y IX. Este avance
fue posible cuando cientificos estadounidenses de Genetics Institute, y Genen-
tech, anunciaron simultdaneamente la clonacion del gen del factor VIII.

En colaboracion con los investigadores de Genentech y Genetics Institute, las
compaiiias farmacéuticas estadounidenses Miles Inc/Cutter Biological (mas
tarde parte de Bayer) y Baxter/Hyland Div lograron producir a gran escala dos
concentrados de factor VIII de origen recombinante para uso clinico.

Kogenate® (Bayer) inicié sus estudios preclinicos en 1988, evaluando su far-
macocinética y seguridad en personas con hemofilia. Tras una evaluacién
adicional en contextos quirdrgicos y en pacientes no tratados previamente,
obtuvo la autorizacion y comenzd su comercializacion en Norteamérica a prin-
cipios de 1993.

Por su parte, el factor VIl desarrollado por Baxter, Recombinate®, comenzé
sus estudios clinicos en personas con hemofilia en 1987 y se comercializé en
Norteamérica en diciembre de 1992.

Ambos concentrados marcaron la primera generacion de productos recom-
binantes de factor VI, sentando las bases para las nuevas moléculas como
el concentrado de FIX recombinante, que configuran el panorama terapéutico
actual.

— Victor Jiménez Yuste
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La secuenciacion del
gen del FVW

Inicialmente, se consideraba a la enfermedad de von Willebrand (EVW) cau-
sada por mutaciones en el locus del gen del FVW (VWF). Con posterioridad, se
acepta la posibilidad de que defectos en otros genes, que podrian modular la
regulacién funcional del gen del FVW (genes moduladores), puedan ser respon-
sables de descenso del FVW en sangre.

La primera clonacién del FVW se hizo en 1985 por cuatro grupos investigado-
res diferentes. Sin embargo, la primera descripcion del gen completo de esta
proteina se realizaria por Sadler y su grupo en 1989, constatandose que se tra-
taba del gen mas complejo que codifica una proteina de la hemostasia. Desde
entonces el crecimiento de la informacion molecular del VWF y de sus anoma-
lias congénitas ha sido exponencial.

Las primeras mutaciones causantes de esta enfermedad fueron descritas en
varias formas variantes o formas cualitativas, asi como en el tipo 3. El tipo 1
se mantuvo durante mucho tiempo como un grupo muy poco conocido a nivel
molecular. Por ello surgieron diversas iniciativas para descifrar los secretos
celosamente guardados en el seno de este misterioso grupo. A través de ellas
se han realizado diversas contribuciones, destacando la valiosa colaboracién
de un proyecto europeo (MCMDM-1VWD).

Hoy dia se conocen las mutaciones en todos los tipos y subtipos de EVW. En la
EVW, las mutaciones mas frecuentes son las puntuales (72%), seguidas por las
que producen un codén de parada (12%); a continuacion, se sitlan las peque-
fias deleciones (7%), grandes deleciones (3%), inserciones (3%) y de tipo splice
(3%). Su prevalencia varia segun el pais y el drea geografica.

— Francisco Javier Batlle Fonrodona
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El dimero D

El Dimero-D es un producto de degradacién de la fibrina, por el efecto fibri-
nolitico de la plasmina. Hoy ampliamente usado en clinica para descartar
trombosis debido a su alto valor predictivo negativo que puede alcanzar el 98%.

Se empez6 a utilizar como complemento diagnéstico de la coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), aunque no como Dimero-D, sino englobado dentro
de una prueba que se conocia como «productos de degradacién del fibrino-
geno y de la fibrina.

Empez6 a usarse en los afios 70 del siglo XX, para medir la respuesta fibri-
nolitica, que se producia en determinadas situaciones clinicas como las
hemorragias postparto o los sangrados masivos, asociados a la activacién de
la fibrindlisis. Esta proteina dimérica, ha sido motivo de muchas investigacio-
nes que han pretendido relacionarla con la trombosis y darle ademas un gran
valor prondstico en patologias complejas de la hemostasia. De hecho, ya en
1972 Mannucci promovié una fundacion para el conocimiento y la utilidad cli-
nica del Dimero-D en la valoracién de la actividad trombética y fibrinolitica del
sistema hemostatico.

Hoy en dia es una prueba muy implantada en los laboratorios de hemosta-
sia, fundamentalmente como técnica de nefelometria, usando un anticuerpo
especifico y se realiza sobre todo en las areas de urgencias hospitalarias en
pacientes con clinica sospechosa de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. Su uso en la clinica radica en su gran valor predictivo negativo, de
forma que se estima que, en un paciente con sospecha clinica de tromboembo-
lismo en el drea de urgencia, si tiene un valor de Dimero-D inferior a 500 n/ml, la
probabilidad de tener un cuadro de trombosis es inferior al 2%; sin embargo, un
nivel de Dimero-D superior a 500 ng/ml, su valor predictivo positivo es alrededor
del 40-50%. También se le ha relacionado con el riesgo de recidiva trombotica
en pacientes a los que se les ha retirado la anticoagulacién, si bien no hay
datos lo suficientemente robustos, ya que los datos clinicos y los factores de
riesgo cardiovascular también tiene un gran valor y deben ser considerados
conjuntamente, con el Dimero-D y otras pruebas del laboratorio de hemostasia.

— Pascual Marco Vera
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La instauracion de la
profilaxis en Hemofilia

La profilaxis se define como la administracién regular de productos terapéuti-
cos, ya sean concentrados de factor deficitario o tratamientos no sustitutivos,
con el objetivo de mantener la hemostasia, prevenir el sangrado, especial-
mente a nivel articular, y permitir que el paciente con hemofilia lleve una vida
sana, activa y con una calidad de vida similar a la de la poblacion sin hemofilia.

Las primeras referencias que demuestran los beneficios del tratamiento profi-
lactico aparecen en 1992, tras la publicacion realizada Nilsson et al, del grupo
de Suecia. En dicho trabajo se mostré que aquellos pacientes que tenian nive-
les superiores a un 1% tenian un fenotipo hemorragico mas leve y raramente
desarrollaban artropatia, y con la idea de transformar esos pacientes de hemo-
filia grave a moderada comenzaron a administrar el factor deficitario varios
dias a la semana para alcanzar ese ansiado 1%.

Posteriormente en el afio 2007 la Dra. Manco Johnson publica los resultados
del primer estudio aleatorizado, prospectivo y multicéntrico que demostro la
superioridad de la profilaxis sobre el tratamiento a demanda para reducir el
numero de sangrados en pacientes con hemofilia grave. Desde ese momento
la profilaxis es el gold standard del tratamiento del paciente con hemofilia con
fenotipo hemorragico grave.

La instauracion de protocolos profilacticos ha sido uno de los principales hitos
en el tratamiento de estos pacientes.

Su implantacién ha conseguido que el paciente con hemofilia tenga una espe-
ranza de vida cercana a la de la poblacion general. Ademas, ha conseguido que
estos pacientes tengan menos deterioro articular, facilitando su integracién
escolary laboral.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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Las heparinas de bajo
peso molecular

El descubrimiento de la capacidad anticoagulante de la heparina en 1916
marco un hito por la capacidad de disponer de un tratamiento altamente efi-
caz para las trombosis. La heparina natural se compone de una mezcla de
polisacéaridos de distintos pesos moleculares, y su aplicacion intravenosa o
subcuténea (con inyecciones varias veces al dia) y la relativa falta de predic-
tibilidad de su efecto condicionaron una extensa investigacion modificando la
molécula para obtener cadenas mas cortas y homogéneas que retuvieran su
efecto anticoagulante.

Las heparinas de bajo peso molecular se diferencian de la heparina no frac-
cionada original en muchos aspectos, pero los mas relevantes son su alta
biodisponibilidad por via subcutédnea, una o dos veces al dia, la falta de
necesidad de ajuste por resultados analiticos (como el TTPA) un riesgo de
complicaciones hemorragicas menor, un efecto mas predecible y un menor
riesgo de desarrollo de trombocitopenia inducida por heparina. Aunque no
precisa monitorizacion, se puede realizar midiendo la actividad anti-Xa, espe-
cialmente en poblaciones especiales, como nifios, obesos, embarazadas o
en la insuficiencia renal. Gracias a estos factores, y su amplia distribucion, se
han convertido en el estandar de facto para la profilaxis y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa y arterial. Las principales limitaciones
vienen derivadas de su metabolizacion renal y por tanto su contraindicacion
en pacientes con enfermedad renal avanzada, y la menor predictibilidad de la
reversion con sulfato de protamina.

Otro aspecto muy relevante, es que son practicamente el Unico anticoagulante
considerado seguro durante la gestacion, tanto para la madre, como para el
feto.

Los métodos fisicoquimicos para obtener sales de heparina con pesos molecu-
lares inferiores a 8.000 Da en al menos el 60% del producto son muy diferentes,
y las diferentes heparinas de bajo peso molecular presentan también relevan-
tes diferencias en su efecto inhibitorio de sus dianas terapéuticas: en factor
Xa y la trombina. Por este motivo son consideradas no equivalentes por las
distintas agencias sanitarias internacionales.

— José Mateo Arranz
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El descubrimiento de
la trombopoyetina

El descubrimiento de la trombopoyetina (TPO) en 1958 por Thorell y cola-
boradores revolucioné el campo de la hematologia, dado que esta hormona
estimula la proliferacién de megacariocitos en la médula ésea y la liberacion
de plaquetas. Sin embargo, 1994 marcé un antes y un después en el estudio
de la trombopoyesis. En ese afio, se logré clonar y caracterizar por primera
vez la TPO. Este hito cientifico abri6 la puerta al desarrollo de nuevos trata-
mientos para enfermedades relacionadas con un bajo recuento de plaquetas,
como la trombocitopenia. Los primeros agentes terapéuticos desarrollados
fueron formas recombinantes de la TPO humana (rHuTPO) basada en la molé-
cula completa y la forma pegilada (PEG-rHUMGDF), una version de la TPO con
los primeros 163 aminoacidos unidos a polietilenglicol. Los ensayos clinicos
en pacientes con trombocitopenia inmune primaria (PTI) y voluntarios sanos
mostraron un aumento significativo en el nimero de plaquetas. Sin embargo,
su desarrollo se vio truncado debido a un efecto adverso, la generacién de anti-
cuerpos en un 8% de los pacientes que provocaba trombocitopenia.

Seguidamente, se desarrollaron dos nuevos tipos de farmacos, los agonistas
del receptor de TPO que no compartian homologia con la TPO endégena. Estos
son romiplostim (N-Plate®), un analogo peptidico de la trombopoyetina que se
administra por via subcutanea una vez a la semanay eltrombopag (Revolade®)
un pequefio agonista del receptor de TPO que se administra por via oral una
vez al dia. Estos nuevos agentes han demostrado ser eficaces y seguros en el
tratamiento de la trombocitopenia, ofreciendo una alternativa a los pacientes
adultos con PTIl y, sobre todo, reduciendo la morbimortalidad que conllevaban
los tratamientos con formas recombinantes de la TPO humana.

— Pilar Medina Badenes
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Las mutaciones asociadas a
trombofilia: Factor V Leiden
y Mutacion F2 G20210A

En 1993, Bjorn Dalhback (Suecia) descubrié un nuevo mecanismo por el que el
plasma de un paciente con diferentes episodios trombéticos no respondia a la
adicion de proteina C activada (APC) en un ensayo de coagulacion. Consiguid
identificar el mismo fenotipo en varios familiares con historia de trombosis.
Descartd que no se debia a un déficit de proteina S, a la presencia de un anti-
cuerpo contra la APC o de un inhibidor de accién rapida, o a mutaciones ligadas
al gen del factor VIII o al factor von Willebrand. Por lo que predijo que deberia
existir la deficiencia hereditaria de un cofactor de la APC, hasta el momento
desconocido, causante de trombofilia familiar. Su grupo se dedic6 a investigar
cual podria ser el mecanismo causante de esta resistencia a la proteina C acti-
vada, y en junio de 1994 Dalhbéack consigue publicar en Lancet que la mutacién
Arg506GIn en el gen del factor V, localizada en el sitio de corte de la APC, es |a
causante de la resistencia a la APC. Sin embargo, el grupo de Rogier Bertina
en Leiden (Holanda) habia conseguido publicar la mutacion causal (G1691A,
Arg506GIn) un mes antes en Nature y acufarla como FV Leiden. Ademas,
establecid la frecuencia de la mutacién en la poblacion holandesa y la magni-
tud del aumento del riesgo trombdético que provocaba. Asi, a pesar de que el
grupo de Dahlback describié por primera vez la existencia de la resistencia a la
APC como nuevo mecanismo de trombofilia hereditaria, la mutacién causante
estara siempre vinculada a la ciudad holandesa.

El grupo de Bertina se centré en la identificacion de nuevos factores genéti-
cos de riesgo trombético y en 1996 public6 en Blood la existencia del nuevo
polimorfismo G20210A en la regién 3'no traducida del gen que codifica para
la protrombina, y que da lugar a un aumento en los niveles de protrombina en
plasmay del riesgo trombético. Esta mutacion, representa el segundo factor de
riesgo genético mds frecuente de trombosis, por detrds del FV Leiden. El des-
cubrimiento de estas dos mutaciones ha permitido una mejor comprensién de
la trombofilia hereditaria. Desde su descubrimiento y gracias al desarrollo de
pruebas genéticas especificas cada vez mas sofisticadas, permite identificar
la causa de los eventos trombéticos en algunos pacientes, asi como identificar
a los familiares que son portadores de la mutacién causal y a quienes se les
pueden sugerir habitos de vida y farmacos a evitar.

— Pilar Medina Badenes
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La relacion entre la
trombofilia y el embarazo

En 1995, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Interna-
cional de Hemostasia y Trombosis (ISTH) definieron la trombofilia como una
tendencia anormal a la trombosis, entendiendo por trombosis a un trastorno de
la hemostasia con formacion de codgulos a partir de sus constituyentes. Sin
embargo, la presencia de esta tendencia no implica necesariamente la apari-
cion de un evento trombdtico.

La gestacidn causa fisioldgicamente un estado de hipercoagulabilidad, aumen-
tando por si misma unas 5 a 10 veces el riesgo de trombosis, lo que hace
plausible que su asociacién con una trombofilia pueda llevar al desarrollo de
trombosis. El riesgo de trombosis aumenta casi 100 veces en el embarazo en
las mujeres con un episodio previo de enfermedad tromboembdlica (ETV), y
casi la mitad de las pacientes que presentan ETV durante el embarazo tienen
una trombofilia subyacente. La existencia de trombofilia (hereditaria o adqui-
rida) durante la gestacion obliga a los profesionales a realizar una valoracién
dinamica de la paciente desde la etapa Preconcepcional, durante la gestacion
y postparto para proporcionar a la paciente una profilaxis adecuada minimi-
zando el riesgo de evento trombético.

El farmaco de eleccion en la gestante es la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) ya que es eficaz y segura para la madre y para el feto. Existen diferentes
guias de practica clinica (GPC) que nos proporcionan recomendaciones para
la profilaxis TEV en funcién del tipo de trombofilia (hereditaria o adquirida), la
existencia o no de evento trombético previo, los antecedentes familiares y la
presencia o no de comorbilidades de la paciente con un objetivo Unico que es
el bienestar materno fetal.

— Olga Gavin Sebastian
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El descubrimiento de
concentrados de vida
media extendida

El primer concentrado de vida media extendida (EHL, del inglés, Extended Half
Life) que se aprobd por las Agencias Regulatorias concretamente por la FDA
fue el rIXFc, eftrenonacog alfa, Alprolixil en el afio 2014.

Una vez conseguidos concentrados eficaces y seguros para el tratamiento de
los pacientes con hemofilia se empezaron a desarrollar nuevas moléculas cuyo
objetivo era solventar las necesidades no cubiertas con los concentrados que
estaban disponibles, fundamentalmente su corta vida media. Esto suponia una
importante barrera para el cumplimiento del tratamiento profilactico, pues obli-
gaba a multiples infusiones intravenosas, entre 156 y 209 al afio, en el caso de
pacientes con hemofilia A.

Otro inconveniente de los concentrados de vida media estandar era que hasta
un 30% de los pacientes con hemofilia A grave y un 9% en los que tienen hemo-
filia B desarrollaban inhibidor, lo cual complicaba el manejo, aumentaba la
morbimortalidad, empeoraba la calidad de vida e incrementaba el coste del
tratamiento. Por este motivo, se intent6 que los nuevos EHL, ademas de tener
una semivida mas larga, fueran menos inmundégenos, cosa que hasta la fecha
no se ha conseguido.

Pero si estos concentrados con una farmacocinética mejorada con una mayor
area bajo la curvay niveles valle mas altos han conseguido con menos adminis-
traciones a la semana reducir el nimero de episodios hemorragicos y mejorar
la calidad de vida.

Aun asi, debemos tener en cuenta que hay diferencias muy importantes entre
los concentrados de vida media extendida de FVIIl y FIX. Los pacientes con
hemofilia B tratados con EHL de FIX se administran el tratamiento incluso cada
dos semanas o 21 dias, y los de hemofilia A dos veces a la semana, siendo
muy pocos los que pueden administrarse cada 5 o 7 dias. Posiblemente en los
proximos meses con la comercializaciéon del efanenostocog alfa los pacien-
tes con hemofilia A podrdn tener los mismos beneficios que tienen ahora los
pacientes con hemofilia B.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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La proteina C activada

La proteina C es un anticoagulante natural que se activa sobre la superficie de
la célula endotelial por accion de la trombina unida a su receptor, la trombo-
modulina. Cuando la proteina C se une al receptor endotelial de la proteina C
(EPCR), esta activacion se potencia unas 20 veces. Seguidamente, la proteina
C activada (APC) se disocia del EPCR y se une a su cofactor, la proteina S, y
es capaz de inactivar a los factores Va y Vllla en las superficies donde estan
teniendo lugar las reacciones procoagulantes e inhibir asi la generacién de
trombina. Asi, en 2001, la FDA aprobé el uso de la APC recombinante humana
(drotrecogin alfa activated, Xigris®; Elli Lilly) para el tratamiento de la sepsis
grave. El ensayo clinico PROWESS mostré una reduccion de la mortalidad en
estos pacientes a los 28 dias, sin embargo, fue retirada del mercado al aumen-
tar los sangrados.

Posteriormente, se describié que, sila APC permanece unida al EPCR, es capaz
de activar al receptor PAR-1 y desencadenar actividades antiinflamatorias,
antiapoptéticas y de proteccion de la barrera endotelial, todas ellas citopro-
tectoras. Este descubrimiento promovié que varios grupos de investigacion,
fundamentalmente el de John Griffin y Laurent Mosnier, se centraran en el
disefio de moléculas de APC recombinantes con funcion citoprotectora pero
con la actividad anticoagulante reducida o incluso inhibida, para el tratamiento
de patologias con componente inflamatorio. Actualmente, hay 12 ensayos cli-
nicos registrados con moléculas de APC recombinantes. Quizas la molécula
mas prometedora es la 3K3A-APC, que ha mostrado eficacia en el tratamiento
del ictus isquémico y esta en ensayos clinicos para otras patologias.

— Pilar Medina Badenes
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La aprobacion del primer
inhibidor de trombina
oral: dabigatran

Dabigatran fue aprobado por la European Medicines Agency (EMA) para la pre-
vencién de la enfermedad tromboembdlica venosa en la cirugia de reemplazo
de caderay rodilla, y poco después para la prevencién del ictus en la fibrilacion
auricular no valvular con resultados en vida real discretamente superiores a los
antagonistas de la vitamina K en ciertos subgrupos de pacientes.

La busqueda de farmacos orales capaces de inhibir dianas terapéuticas espe-
cificas (en este caso, la trombina) rompia el paradigma del efecto inhibitorio
multiple de los antivitamina K, y vino precedido de un fracaso inesperado debido
a problemas de seguridad hepatica con el ximelagatran, el primer farmaco de
esta clase, que fue retirado en 2006 estando ya aprobado en diversos paises.

Los inhibidores orales de la trombina han conseguido soslayar algunos de los
multiples problemas asociados con el uso de antagonistas de la vitamina K,
como es la interaccion con alimentos y muchos farmacos, la gran variabilidad
de resultados, y los problemas relacionados con su estrecho intervalo tera-
péutico y la necesidad imperiosa de monitorizacién mediante INR. Ademas,
conceptualmente son totalmente diferentes, ya que dabigatran es un anta-
gonista de la trombina con efecto rapido, mientras que los antagonistas de
la vitamina K son inhibidores de la sintesis de humerosas proteinas con una
elevada latencia de inicio y de desaparicién del efecto. Sus principales limita-
ciones son su dependencia de una funcion renal relativamente conservada, y
un perfil de toxicidad que muestra la dispepsia como principal efecto adverso.

Dabigatran exhibe el mérito de haber sido el primer anticoagulante oral de
efecto directo disponible comercialmente, y durante un corto tiempo no dis-
puso de otras alternativas, como son los anticoagulantes orales directos
inhibidores del factor Xa. Sin embargo, sigue siendo el tinico que dispone de un
antidoto de muy alta eficacia y sin efectos adversos, como es idarucizumab.
Desde 2023 dispone ya de productos genéricos.

— José Mateo Arranz
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Estructura molecular de rivaroxaban



La aprobacion del
primer inhibidor de FXa
oral: rivaroxaban

En la busqueda de alternativas a los antagonistas de la vitamina K, la linea mas
productiva ha sido la del desarrollo de los inhibidores directos del factor Xa.
Los primeros en aprobarse fueron rivaroxaban y apixaban, que en 2011-2012
aparecieron en el mercado en las mismas indicaciones que dabigatran: pre-
vencién de la enfermedad tromboembdlica venosa en la cirugia de reemplazo
de cadera y rodilla, y poco después para la prevencién del ictus en la fibrilacion
auricular no valvular. En poco tiempo se ha sucedido la aprobacién de edoxa-
ban en el mercado espafiol y betrixaban en otros paises, ademas de una larga
lista de otras moléculas que no han llegado a superar la fase de ensayo clinico
(darexabdn, otamixaban, letaxaban, o eribaxaban).

La eleccion del factor Xa no fue casual, ya que cada molécula de FXa puede
generar aproximadamente 1.000 moléculas de trombina mediante la activa-
cion de la protrombina a través del complejo protrombinasa del que FXa forma
parte, en el conocido «burst» de la generacion de trombina. Las evidencias
clinicas fueron sugeridas mediante la observacion del efecto anticoagulante
de la antistasina presente en las sanguijuelas, o los péptidos anticoagulantes
presentes en organismos hematéfagos como las garrapatas.

El papel que han jugado los inhibidores orales directos del FXa es enorme, y
respecto a los inhibidores orales directos de la trombina presentan un perfil
de riesgo discretamente mejor, ademas de una menor limitacién en grados no
avanzados de enfermedad renal. En todos ellos se suceden las experiencias
clinicas que muestran su utilidad en otros entornos, como el céncer o la enfer-
medad hepatica.

— José Mateo Arranz
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Las primeras experiencias
en profilaxis de EVW

A diferencia de la hemofilia, la evidencia cientifica sobre la profilaxis secun-
daria prolongada en la EVW es limitada. Se contempla en los pacientes con
hemorragias frecuentes e importantes (hemartrosis, menorragias, gastrointes-
tinales y epistaxis en nifios) a pesar del empleo de las medidas terapéuticas
convencionales.

Diversos estudios en EVW comparando la no profilaxis frente a profilaxis a
largo plazo sugieren que esta ultima reduce el riesgo de hemorragias espon-
taneas, epistaxis y hospitalizaciones. En uno de ellos se registraron algunos
efectos adversos, tales como anemia y linfoadenopatia, perforacion intestinal
en un paciente, e hipertension arterial grave en otro, pero no relacionados con
la medicacion del estudio.

En general se cree que la profilaxis a largo plazo con concentrados de FVYW
puede ser claramente beneficiosa en una poblacién de pacientes selec-
cionados, y probablemente habra que investigar el valor de una profilaxis
personalizada dirigida a lograr la meta de cero episodios hemorragicos.

Los resultados de algun estudio han podido vislumbrar que el empleo de con-
centrados de FVW con un bajo contenido de FVIII puede ser coste/efectivo
en pacientes con EVW grave. Asi, aunque si bien el coste del farmaco per se
es mayor, conlleva un menor consumo de recursos hospitalarios y un menor
absentismo laboral, y en consecuencia una mejora de la calidad de vida de los
pacientes.

Se precisan estudios en un mayor nimero de pacientes para asegurar la cer-
teza de estos resultados.

— Francisco Javier Batlle Fonrodona
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Un nuevo concepto en
Hemostasia: Inmunotrombosis

Entre los multiples avances que se han producido en hemostasia y trombosis
en las ultimas décadas quisiera centrarme en el papel de la inmunohemosta-
sia e inmunotrombosis, como una nueva manera de entender el mecanismo
hemostatico en respuesta a la agresion, no solo para prevenir la hemorragia,
sino también como elemento a considerar en la patogenia de la trombosis,
que hoy no puede entenderse sin la relacién bidireccional entre el mecanismo
hemostatico y el sistema inmune.

En la década de los 60 se entendia la coagulacién como un modelo de cascada
enzimatica, siendo reemplazado en la década de los 80 por el modelo celular
que integraba la coordinacion de elementos enzimaticos y celulares particular-
mente las plaquetas en la formacién del coagulo, permitiendo explicar con mas
precision los eventos que ocurren in vivo y que favorecié en el nuevo milenio
el desarrollo de farmacos antitrombéticos que han reemplazado a los tradicio-
nales inhibidores de la vitamina K, pero también el de otros farmacos como
emicizumab para el tratamiento de determinadas coagulopatias.

La pandemia provocada por el COVID-19 supuso un nuevo enfoque para
entender el papel de la inmunotrombosis (término acufiado por Engelmann
y Massberg en 2013) o tromboinflamacion y hoy sabemos que la activacién
inmune innata, como parte de una respuesta a la agresion y ante diversos
estimulos, como ADN, histonas o NETS, no puede separarse del mecanismo
hemostatico encargado de la formacién del coagulo, existiendo un didlogo per-
manente entre el mecanismo hemostatico y el sistema inmune, lo que ofrece
nuevas posibilidades terapéuticas para tratar la trombosis, mas alla de inhibir
selectivamente el mecanismo de coagulacion. Pero también permite explicar
otras patologias, como los sindromes trombéticos mediados por anticuerpos
o la aparicion de trombosis en el contexto de la vacunacion contra el COVID-19.

Por tanto, asistimos a un cambio conceptual de la hemostasia, desde la cas-
cada de la coagulacién o el modelo celular al conocimiento de la fisiologia de
la inmunohemostasia y la patologia de la inmunotrombosis, que implica una
relacién bidireccional entre inflamacién y coagulacién.

— José Antonio Paramo Fernandez
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El modelo celular de coagulacion

En la década de 1960, dos grupos propusieron un modelo de coagulacién que
contemplaba una «cascada» enzimatica compuesta por una serie de etapas
secuenciales, en las que la activacion de un factor de coagulacién activa al
siguiente, para favorecer la generacion del enzima activo trombina, que con-
vierte una proteina soluble del plasma, el fibrinégeno, en una proteina insoluble,
la fibrina, componente estructural del codgulo. Este modelo clasico no permite
explicar los procesos fisiopatolégicos que ocurren cuando se produce una
lesién vascular. Dicho modelo ha sido sustituido por un modelo celular, mas
acorde con los mecanismos que tienen lugar in vivo.

En 2001, M. Hoffman M y D. Monroe, proponen un modelo en el cual la coa-
gulacién esta regulada por las propiedades de las superficies celulares. Dicho
modelo contempla el papel crucial de las plaquetas y de otros elementos celu-
lares que, de forma coordinada, favorecen la generacion de trombina a nivel
de la superficie lesionada y la formacion de suficientes cantidades del enzima
para estabilizar el coagulo y detener la hemorragia. El aspecto mas impor-
tante del modelo es considerar a las células como elementos esenciales en
el proceso de formacion del coagulo y demostrar que las superficies celulares
poseen caracteristicas especiales capaces de dirigir el proceso hemostatico.

La nueva teoria rompe asi con el paradigma del modelo tradicional y hace énfa-
sis en que la coagulacién ocurre en tres fases: fase de iniciacién que ocurre en
células portadoras de factor tisular; fase de amplificacion que conlleva la pro-
duccién de pequefias cantidades de trombina y finalmente la fase propagacion,
que resulta en la generacion de grandes cantidades de trombina, permitiendo
asi la formacién de un codgulo estable de fibrina.

— José Antonio Paramo Ferndandez
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El primer recombinante de FVYW

En la actualidad existe un Unico producto de FVW recombinante (vonicog alfa,
Vonvendi® o Veivondi®, Takeda), no registrado por el momento en Espaiia. Este
producto se aprobd en USA para el tratamiento a demanda y control de los
episodios hemorragicos, asi como en el manejo de la hemorragia perioperato-
ria, y en Europa se ha autorizado para el tratamiento de la hemorragia y en el
sangrado quirdrgico y su prevencion.

El FVW recombinante se produce genéticamente en células CHO alteradas
expresando ambos genes FVWy F8y no contiene FVIII. Dado que su sintesis se
produce en ausencia de ADAMTS13, el factor recombinante contiene intactos
los multimeros de mayor peso molecular incluso con elementos supranorma-
les, lo que resulta en una actividad especifica mayor que la de los productos
derivados del plasma. Estudios clinicos en fase 1y 3 han demostrado una vida
media del FVWr comparable a la del FVW derivado del plasma, y su empleo
en hemorragias de pacientes graves tipo 1, 2 y 3 ha demostrado ser eficaz. En
eventos agudos o urgentes puede requerirse inicialmente la coadministracion
de FVIII, si bien este factor se normaliza por la liberacién de FVIII endégeno a
partir de las seis horas de la administracién del FVWr. Estos estudios parecen
confirmar la seguridad de este tratamiento, ya que no se han detectado com-
plicaciones trombéticas, ni reacciones alérgicas, o desarrollo de inhibidores
frente al FVW. En la actualidad se estd evaluando la eficacia y seguridad en
cirugia y profilaxis a largo plazo en pacientes con hemorragias recurrentes.
Este producto reduce el riesgo de transmision de infecciones por patégenos,
y presenta la ventaja de la independencia de la disponibilidad de donantes de
sangre.

— Francisco Javier Batlle Fonrodona
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Emicizumab: primera
terapia no sustitutivay
subcutanea en hemofilia

El desarrollo y utilizacion de emicizumab ha constituido un cambio de para-
digma en el abordaje de la enfermedad. Ha sido el primer tratamiento no
sustitutivo para paciente con hemofilia, el primer anticuerpo monoclonal, con
una via diferente de administracidn, la subcutanea y eficaz para pacientes cony
sin inhibidor. Su desarrollo se llevé a cabo en la Universidad de Nara en Japén,
por el laboratorio Chugai. Este grupo de investigadores basandose en las pro-
piedades de los anticuerpos aprobados para uso clinico en otras patologias,
los cuales presentan una semivida plasmatica entre 2 y 3 semanas, una baja
inmunogenicidad y una alta disponibilidad cuando se administran por via subcu-
tanea, traté de desarrollar un anticuerpo que corrigiese el trastorno hemostatico
y solventase todas las dificultades existentes con los tratamientos previos.

Con este objetivo se inicio el desarrollo de emicizumab, un anticuerpo recombi-
nante humanizado biespecifico que reconoce el FIXa con un brazo y el FX con
el otro, de tal manera que es capaz de mimetizar la accion del FVIII, transfor-
mando el FX en FXa'y, en ultimo término, generar trombina.

El primer paso para su caracterizacion fue infundir FIXa o FX humano a anima-
les de diferentes especies. De esta manera, se obtuvieron aproximadamente
200 anticuerpos monoclonales dirigidos contra dichos factores. Posterior-
mente, se utilizaron los genes codificantes de estos anticuerpos para obtener
un anticuerpo biespecifico capaz de reconocer dos antigenos diferentes el FIXa
y el FX. Se probaron cerca de 40.000 anticuerpos biespecificos que compren-
dian diferentes combinaciones en cada brazo de anti-FIXa y anti-FX. De todos
los anticuerpos obtenidos, sélo un 0.3% se unian al epitope adecuado tanto de
FIXa como de FX con la suficiente afinidad como para promover la interaccién
entre ambos. En el afio 2012 se publicaron en la revista Nature, los resultados
de los primeros experimentos. Tras afios de investigacion en el afio 2017 en
el congreso de ISTH de Berlin el Dr. Oldenburg presentaba los resultados del
ensayo clinico HAVEN-1 que evaluaba la eficacia y seguridad del emicizumab
en pacientes adolescentes y adultos con inhibidor. El dato mas relevante es
que un 66.7% de los pacientes en profilaxis con emicizumab no tuvieron ningun
sangrado durante el tiempo que dur6 el ensayo un resultado espectacular en
los pacientes con hemofilia e inhibidor.

— M.2 Teresa Alvarez Romén
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Los fenémenos trombéticos
en pacientes con COVID-19
y la trombosis asociada

a vacuna (VITT)

La pandemia de COVID-19 ha desvelado una compleja relacion entre la infec-
cion por SARS-CoV-2 y la hemostasia. Desde el inicio se identificé que los
pacientes con COVID-19 presentan un mayor riesgo de trombosis venosa pro-
funda y de embolia pulmonar, un fendmeno que se intensifica en presencia de
otros factores de riesgo.

Las vacunas contra la COVID-19, especialmente las que utilizan un vector ade-
noviral, han sido objeto de debate por su asociacion con una nueva entidad
clinico-patoldgica: latrombocitopenia trombética inducida por la vacuna (VITT).
A semejanza con lo que ocurre en la trombocitopenia inducida por heparina, en
este sindrome poco comun se produce una trombocitopenia mediada por anti-
cuerpos antiPF4 junto a la aparicion de trombosis en localizaciones atipicas.
Aunque la incidencia de VITT es extremadamente baja, su gravedad provoco
una gran alarma social con importante repercusion mediatica.

En definitiva, la trombosis ha representado uno de los principales problemas
durante la pandemia y ha puesto a los hematélogos en el ojo del huracan. El
respaldo de la SETH, que ha coordinado acciones de investigacién, docencia y
desarrollo de guias clinicas, ha permitido dar respuesta al desafio mayusculo
que ha representado la irrupcién del COVID19 a nivel mundial.

— Meritxell Nomdedeu Fabrega
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Los inhibidores de FXI
coOMmo nueva aproximacion
anticoagulante

Los inhibidores del factor XI y factor Xl activado (FXI y FXla) son una nueva
generacion de anticoagulantes con un enorme potencial. Su aparicién ha cam-
biado un paradigma de la hemostasia: mientras que hasta la actualidad se
habia concebido la hemostasia y la trombosis como dos procesos intrinseca-
mente ligados, existe evidencia que sugiere que el FXI juega un rol relativamente
menor en la hemostasia mientras que es un actor clave en la trombosis, por lo
que estos farmacos serian capaces de desacoplar ambos procesos.

Algunos estudios ya han demostrado la eficacia de los inhibidores de FXI y
FXla en la prevencidon de la tromboembolia venosa en pacientes de alto riesgo,
como son aquellos sometidos a artroplastia total de rodilla. Sin embargo, dos
ensayos recientes sobre la prevencion de accidentes cerebrovasculares en
pacientes con fibrilacidon auricular han tenido resultados dispares: mientras
que abelacimab frente a rivaroxaban mostré eficacia con una reducciéon mar-
cada de sangrado, asundexian frente a apixaban fue interrumpido debido a un
exceso de eventos trombdéticos en la rama experimental.

El potencial de los inhibidores del FXI para prevenir la trombosis con un menor

riesgo de sangrado los convierte en una opcién muy prometedora que merece
ser explorada en profundidad.

— Meritxell Nomdedeu Fabrega







La terapia génica en hemofilia A

Con la clonacién de los genes del FIX 'y del FVIIl en la década de 1980 se abrie-
ron nuevas e innovadoras opciones de tratamiento. Por un lado, se comenzaron
a desarrollar los concentrados de factor recombinante; y por otro, se desarro-
llaron los primeros ensayos de terapia génica en modelos animales.

La hemofilia es una enfermedad idénea para plantear esquemas de terapia
génica, ya que afecta a un solo gen y los niveles plasmaticos de la proteina
deficitaria necesarios para que el paciente no tenga sangrado no tienen que ser
muy elevados. Niveles superiores a un 2% convertirian el fenotipo hemorragico
de grave a moderado, evitando en un gran nimero de pacientes los episodios
hemorragicos espontaneos. Por lo tanto, con la terapia génica con una sola
infusion se logran niveles plasmaticos mantenidos de forma prolongada, evi-
tando las fluctuaciones tipicas de los regimenes actuales de profilaxis. Esto es
suficiente para que no se produzcan sangrados espontaneos y los pacientes
puedan abandonar las multiples infusiones intravenosas necesarias actual-
mente para realizar una profilaxis eficaz. Todo lo anterior se traduce en una
mejora importante en la calidad de vida del paciente.

La introduccion del material genético se hace a través de un vehiculo o trans-
portador llamado vector. Los vectores mas utilizados son los disefiados a
partir de virus adeno-asociados, siendo son los elegidos por la mayoria de los
ensayos clinicos.

Fue por fin el 24 de agosto de 2022, cuando la Agencia Europea del Medica-
mento aprobaba el gen Roctavian®, valoctocogene roxaparvovec, del laboratorio
BioMarin® para el tratamiento de la hemofilia A grave en pacientes adultos sin
antecedentes de inhibidor conta el FVIII y sin anticuerpos detectables contra
AAVS, en base a los resultados del estudio fase 3. En dicho estudio, se demos-
tré en 112 participantes que el uso de concentrado de FVIIl y los sangrados
tratados a las cuatro semanas de la infusion habian disminuido tras la infusién
enun 98,6 %y un 83,8 %, respectivamente.

La terapia génica ofrece la posibilidad de transformar la vida de los pacientes

con hemofilia, alcanzando con una sola infusién una cura funcional de la enfer-
medad y posiblemente la curacion total con técnicas de edicién génica.

— M.2 Teresa Alvarez Roman




50 HITOS DE LA TROMBOSIS Y LA HEMOSTASIA

i -




La aprobacion de la primera
terapia rebalanceadora
para el paciente con
hemofilia B e inhibidor

La poblacion de pacientes con hemofilia B e inhibidor sigue siendo particu-
larmente vulnerable debido a las dificultades para llevar a cabo una profilaxis
adecuada. En la blisqueda de estrategias terapéuticas innovadoras, se han
desarrollado las denominadas terapias rebalanceadoras, representando un
avance significativo en la década de los 2000. Un hito destacado en este
campo ha sido la aprobacion de Concizumab en Canada y Japén como trata-
miento profilactico para pacientes con hemofilia B e inhibidor.

Concizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado, se une con alta afinidad
al dominio 2 de la proteasa de tipo Kunitz del inhibidor de la via del factor tisular
(TFPI), un importante regulador de la coagulacion. Actualmente, se investiga
como tratamiento profilactico subcutaneo para pacientes con hemofilia A o B,
con o sin inhibidores, con el objetivo de promover la coagulacion al neutralizar
la funcién inhibitoria del TFPI. La neutralizacién del efecto inhibitorio del TFPI
sobre la coagulacion aumenta la generacion de trombina, mejorando la coagu-
lacion en pacientes con hemofilia B e inhibidor.

El ensayo clinico de fase Ill, EXPLORER7, ha demostrado la eficacia de con-
cizumab en la reduccién de las tasas anuales de sangrado en pacientes con
hemofilia B e inhibidor, apoyando su uso como tratamiento profilactico diario. Se
han implementado estrategias de mitigacion de riesgos en los ensayos clinicos
de concizumab, especialmente tras la aparicién de eventos trombéticos no mor-
tales, incluyendo directrices para su uso concomitante con agentes de bypass.

El uso de concizumab ha mejorado significativamente la calidad de vida de los
pacientes con hemofilia B e inhibidor, probablemente debido a la disminucién
de episodios hemorragicos. Ademas, se han realizado con éxito procedimien-
tos quirdrgicos y diagnésticos en pacientes bajo profilaxis con concizumab.

— Victor Jiménez Yuste







La aprobacion de la primera
terapia génica para el
paciente con hemofilia B

La aprobacion de etranacogene dezaparvovec (CSL Behring) en 2023 marca un
hito en el tratamiento de la hemofilia B, introduciendo la primera terapia génica
en este campo. Esta innovadora terapia promete una actividad prolongada
del factor IX (FIX) y una notable reduccién tanto en la frecuencia de episodios
hemorragicos como en la necesidad de tratamientos profilacticos. El proce-
dimiento de esta terapia génica implica la insercién de una copia del gen del
factor IX en las células del paciente usando un vector de virus adenoasociado
(AAV5).

Una caracteristica de etranacogene dezaparvovec es la modificacién de dos
nucledtidos en el gen, que resulta en un cambio aminoacidico unico (R338L)
en la proteina FIX. Esta alteracion genera la variante FIX-Padua, la cual posee
una actividad de 5 a 10 veces superior en comparacién con la variante FIX WT
(tipo salvaje).

El ensayo clinico de fase Ill, conocido como HOPE-B, ha corroborado la eficacia
y seguridad de etranacogene dezaparvovec en 54 pacientes con Hemofilia B,
caracterizados por tener niveles de FIX inferiores al 2%. Los resultados mostra-
ron niveles sostenidos de FIX y una respuesta positiva incluso en pacientes con
anticuerpos neutralizantes preexistentes contra el AAVS5.

Etranacogene dezaparvovec es un claro ejemplo del avance en el campo de las
terapias génicas, cuyo objetivo es tratar o curar trastornos genéticos mediante
la correccién de los defectos genéticos subyacentes. Como en toda terapia
génica, su desarrollo, ensayos clinicos y proceso de aprobacion requieren una
evaluacion rigurosa en términos de seguridad, eficacia y efectos a largo plazo.

— Victor Jiménez Yuste







Siglas y abreviaturas

ADP

APC

DDAVP

EPCR

EVW

ETV

FIX

FV

FVIil

FVW

GPIb

GWAS

HBPM

INR

NET

PTI

Adenosin difosfato

Proteina C activada

Acetato de desmopresina

Receptor endotelial de la proteina C
Enfermedad de von Willebrand
Enfermedad tromboembdlica venosa
Factor de coagulacion IX

Factor de coagulacion V

Factor de coagulacion VIII.

Factor de von Willebrand
Glucoproteina Ib

Genome-wide association study
Heparinas de bajo peso molecular
indice internacional normalizado
Trampas extracelulares de neutréfilos

Trombocitopenia inmune primaria




SVWA

TEP

TFPI

TPO

TTPA

TVP

VITT

Sindrome de von Willebrand adquirido
Tromboembolia pulmonar

Inhibidor de la via del factor tisular
Trombopoyetina

Tiempo de tromboplastina parcial activado
Trombosis venosa profunda

Trombocitopenia inmune trombética inducida por vacuna
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