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Conclusién: Pensamos que una N mayor mejoraria los re-
sultados de sensibilidad del test. Existen 2 casos de PTT con sco-
re riesgo intermedio debido a la afectacion renal al diagndstico.
Mientras que destaca en los 9 casos falsos positivos se encuentran
2 pacientes con enfermedad avanzada (1 aloTCPH y 1 neoplasia
avanzada) y 2 pacientes con preeclampsia, en los que el score por
si solo proporciona un alto riesgo; sin embargo, el juicio clinico
ayuda a cribar estos casos.

El score PLASMIC es una herramienta ttil para la deteccion
temprana de pacientes con PTT en aquellos centros que no tienen
un resultado de ADAMTS 13 disponible rdpidamente. Sin embar-
g0, es necesario aplicar este score junto con el juicio clinico. La
facilidad de su aplicacion puede ayudar a los equipos médicos a
tomar decisiones terapéuticas rapidas.

P0-352 Establecimiento de un protocolo asistencial
de interrupcion del tratamiento
con analogos de trombopoyetina (aTPO)
en pacientes afectos de trombopenia
inmune (PTI)

Rodriguez-Aquino Y'; Roldan E'; Pérez A’; Serna A'; Jiménez M';
Martin L'; Farriols A% Carreras MJ% Bosch F% Valcarcel D?
Servicios de '"Hematologia y 2Farmacia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona

Introduccién: La introduccién de los aTPO en el manejo cli-
nico de la PTI ha supuesto un cambio dréstico en el tratamiento
de estos pacientes. Se ha demostrado que alrededor del 20% de
los pacientes logran discontinuar el tratamiento, aunque no exis-
ten criterios bien establecidos acerca de quiénes son los pacientes
candidatos ni sobre la forma de discontinuacién. Desde 2014 en
nuestro centro se incluyd, en el seno del protocolo manejo clinico
de la PTI, la posibilidad de interrumpir el aTPO si el paciente per-
manecia en respuesta completa (plaquetas > 100 x10°/L) durante
al menos 12 meses consecutivos. Este trabajo pretende analizar
nuestra experiencia.

Métodos: Andlisis retrospectivo de todos los pacientes con
diagnéstico de PTI que han recibido tratamiento con aTPO entre
enero 2012 a mayo 2019 en nuestro centro. El objetivo de este
trabajo es revisar la respuesta a la discontinuacion del tratamiento
con aTPO en pacientes afectos de PTI que han alcanzado respues-
ta completa a la terapia.

Resultados: Incluimos de manera consecutiva 55 pacientes
con PTI tanto primaria (38) como secundaria (17), cuyas carac-
teristicas basales se resumen en la tabla . La mediana de segui-
miento desde el inicio de tratamiento con aTPO es de 3 afos (1 a
9). Veinte pacientes (36%) iniciaron el tratamiento con aTPO por
una PTI persistente y 25 (64%) por PTI crénica. El 63% de los
individuos recibi6 el tratamiento como terapia de segunda linea
y el 37% en lineas sucesivas. La tasa de respuesta a los aTPO
fue de 82% (Tabla II). El 10% de los pacientes presentd eventos
tromboembdlicos durante el tiempo de tratamiento.

Con respecto a la interrupcion, en 23 de los 55 pacientes se
realiz6 al menos un intento de interrupcidn, lograndose con éxito

Tabla I.

Caracteristicas Pacientes n =55

Edad media, aiios (rango) 62 (22-95)
Sexo femenino, n (%) 28 (51)
Comorbilidad, n (%)

Hepatopatia 2(3,6)

Enf autoinmune 6(11)

VIH 0(0)

VHB 8(14)

VHC 4(7)

Trasplante previo 4(7)

Sd linfoproliferativo 3(5)
Hemograma diagnostico, media (rango) x 10°/L

Hemoglobina 13,7 (8,2-17,7)

Leucocitos 8,8(3,0-24,2)

Plaquetas 18,7 (0-75)

Reticulocitos 76,3(22-150)

Tabla II.

Linea de tratamiento y tipo de analogo Tipo de respuesta, n (%)

Segunda linea, n (%) 35 (63,6) *RC: 21 (60)
*Romiplostim, n (%) 14 (40) *RP: 7 (20)
*Eltrombopag, n (%) 21 (60) *NR: 7 (20)
Tercera linea, n (%) 24.(77) *RC: 17 (71)
*Romiplostim, n (%) 12 (50) *RP:5(21)
*Eltrombopag, n (%) 12 (50) *NR: 2 (8)
Cuarta linea, n (%) 8(72) *RC:7 (88)
*Romiplostim, n (%) 5(63) *RP:0(0)
*Eltrombopag, n (%) 3(37) *NR:1(12)
Quinta linea, n (%) 3(60) *RC: 3(100)
*Romiplostim, n (%) 1(33) *RP: 0 (0)
*Eltrombopag, n (%) 2 (66) *NR: 0 (0)

en 16 (69%). La mediana de tiempo desde el inicio de tratamien-
to con aTPO vy la retirada del mismo fue de 1,5 aflos y la cifra
plaquetar media al momento de la discontinuacién fue de 207
x 10%/1 (rango de 100 a 350 x 10°/L). En 7 pacientes la disconti-
nuacién no fue exitosa, en 5 (72%) se objetivé trombocitopenia
en los primeros 6 meses y en 2 (28%) mads alla de 6 meses. No se
identificaron factores predisponentes de respuesta mantenida tras
la discontinuacion.
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Con un seguimiento mediano de dos afios, 16 pacientes (29%
del total de pacientes, 69% de los que trataron discontinuar y el
87% de los pacientes discontinuados) mantienen la respuesta tras
la discontinuacion (14 respuesta completa y 2 respuesta parcial).
La cifra media de plaquetas en el dltimo seguimiento en los pa-
cientes ya discontinuados es de 202 x 10°/L (rango de 54 a 310
x 10°/L). No hubo complicaciones hemorrdgicas en el procedi-
miento de discontinuacién, y en todos los casos en los que se
reinici6 el aTPO tras fracasar la discontinuacién se obtuvo nueva-
mente buena respuesta.

Conclusion: Segiin los resultados obtenidos en nuestra co-
horte, en pacientes con PTI en remision completa parece viable la
discontinuacidn del tratamiento con aTPO. El seguimiento a largo
plazo de nuestros pacientes tras la discontinuacién (mediana de 3
anos) no ha mostrado un aumento de recidivas de la enfermedad
tras el periodo inicial de 6 meses. Serfa necesario llevar a cabo
nuevos estudios para consolidar estas conclusiones.

P0-353 Sangrado en la edad neonatal. Manejo
de un caso inico en nuestro centro

Ruiz Cobo MA; Gil Esparraga E; Zapata Bautista R; Gomez
Correcha K; Dominguez Rodriguez JF
Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez. Huelva

Introduccién: La presencia de hemorragia clinicamente sig-
nificativa en el recién nacido, implica un diagnéstico diferencial
que abarca desde el sistema fibrinolitico a los trastornos de la
coagulacidn, siendo mds frecuentes los adquiridos que afectan
a la funcién plaquetaria. Las alteraciones congénitas de las pla-
quetas constituyen un grupo raro y heterogéneo donde la apari-
cion de sangrado es variable. Se clasifica en sindrémicas (50%)
y asindrémicas en funcién de la existencia o no de una patologia
asociada. Las trombocitopatias por su parte, se caracterizan por
un funcionalismo anormal de las plaquetas asociado o no a trom-
bocitopenia.

Objetivo: Describir el manejo y diagnéstico diferencial de
un caso de trombocitopenia moderada-severa en recién nacido.

Caso clinico: Recién nacido a término varén sin dismorfias.
A los 13 dias de vida presenta epistaxis. Madre con anteceden-
tes de epistaxis en la infancia, hipotiroidismo y diagnéstico de
trombocitopenia inmune (TI) en su 1.* gestacion sin tratamiento.
Padre y hermana sanos. En Hemograma con leucocitosis 18,67
x 10e9/L, hemoglobina 10,4 g/dL y plaquetas 34.000/mcL, con
VMP normal, IPF 0,3% y coagulacién normal. Autoinmunidad
positiva a titulos altos de anticardiolipina y antiB2glicoproteina-I
(Al) caracteristicos de sindrome antifosfolipido (SAF), tratando-
se con inmunoglobulinas (Igs) con escasa respuesta precisando
asociar tratamiento con corticoides (1 mg/kg/dia) e hidroxiclo-
roquina (30 mg/dfa) manteniendo plaquetas de 40.000/mcL. Tras
varios ingresos por sangrado, que precisan nueva dosis de Igs y
transfusion de plaquetas, se observa llamativa repuesta postrans-
fusional ascendiendo cifra de plaquetas a 120.000/mcL. A los 6
meses, ampliamos estudio confirmando Al sugestiva de SAF, fro-
tis de sangre periférica donde destacaban microtrombocitos y es-

tudio de didtesis hemorrdgica normal salvo PFA. Estos hallazgos
analiticos junto con la clinica asociada de procesos infecciosos
digestivos, eczema generalizado y linfopenia sugerian un cuadro
sindrémico de etiologia congénita por lo que se realizé estudio
medular. En el estudio genético de la madre resulté positivo para
la mutacién c.91G>A en heterocigosis, diagnosticandose al pa-
ciente de Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) (Figs. 1.2).

Discusion: WAS es una trombocitopenia hereditaria sindr6-
mica autosémica recesiva ligada al cromosoma X, caracterizada
por trombocitopenia con microtrombocitos, inmunodeficiencia y
eczema. Un 20% tienen manifestaciones de autoinmunidad, por
lo que el diagnéstico y tratamiento tempranos son complejos y
a la vez decisivos, siendo el Alo-TPH la tinica opcién curativa.

Figuras 1y 2.

P0-354 Expresion y funcién del receptor
de productos finales de la glicacion
avanzada (RAGE) en plaquetas humanas

Recabarren-Leiva D; Alarcon Lozano M; Fuentes Quinteros E;
Palomo Gonzalez |
Centro de Investigacion en Trombosis. Universidad de Talca. Talca, Chile

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son unas de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
el mundo. Un elemento en comin en las ECV es la formacién de
trombo, compuesto mayoritariamente por plaquetas.

Ademads de participar en la hemostasia y trombosis, las pla-
quetas han emergido como mediadores en el sistema inmune in-
nato. En particular, las plaquetas liberan citoquinas y expresan
receptores proinflamatorios.

En este contexto, se ha descrito recientemente la presen-
cia del receptor de productos finales de la glicacién avanzada
(RAGE) durante el desarrollo de las ECV. RAGE es un receptor
de reconocimiento de patrones que pertenece a la superfamilia de
las inmunoglobulinas y es capaz de potenciar la progresion de la
aterotrombosis.
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Evaluar la expresién de RAGE en plaquetas es importante
para comprender su rol en el desarrollo del proceso patolégico
de las ECV.

Métodos: Se analizaron plaquetas humanas de voluntarios
sanos entre 18-35 afios sin consumo de drogas antiplaquetarios
durante los ultimos diez dias.

Se detect6 la expresion de RAGE mediante RT-PCR, citome-
tria de flujo y western blot.

Ademds, se evalud la agregacion y activacion plaquetaria me-
diada por RAGE.

El andlisis estadistico se llevo a cabo con Prism 6.0c. y se
utilizo el Test T de Student.

Resultados: Se evidenci6 la expresion de RAGE en el total de
muestras en el andlisis de cDNA. La expresion de RAGE en mem-
brana plaquetaria fue mayor a un 70 % en relacién al control nega-
tivo (Test T, p < 0,01). Posteriormente, se determin la induccién
de la expresion de RAGE luego de estimulaciéon con ADP 4 uM o
TRAP-6 10 pM. Las plaquetas respondieron a estos estimulos con
una expresion en su superficie sobre un 90% (Test T, p < 0,001).

Finalmente, se mostraron los efectos mediados por RAGE en
la agregacion y activacion plaquetaria. La agregacion plaquetaria
aumento y fue estadisticamente significativa al estimular RAGE
(Test T, p < 0,01). Por otro lado, se observé un aumento signifi-
cativo en la activacion plaquetaria cuantificada con la exposicion
de P-selectina mediante la estimulaciéon via RAGE (Test T, p <
0,01) (Figs. 1-3).

Conclusién: Las plaquetas humanas expresan RAGE y pue-
de aumentar frente a estimulaciones con agonistas como ADP o
TRAP-6. La activacién de RAGE en plaquetas produce efectos
celulares como la agregacion y activacion plaquetaria.

Estos resultados sugieren un rol central en el proceso de trom-
bos, por lo tanto, RAGE podria ser una potencial diana en las
terapias antitrombdticas y antiinflamatorias.

Fuentes de financiamiento: Programa de Cooperacion Inter-
nacional REDES 170002 Y REDES 170003 — CONICYT — GO-
BIERNO DE CHILE.

P0-355 Trombocitopenia inducida por heparina;
experiencia en nuestro centro

Padilla Conejo I; Urrutia Rodriguez S; Yacoubi S; Sanchez-
Real J; Vidan Estévez J; Ballina Martin B; Ahmadi Sabbagh A;
Rodriguez Garcia JA

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn

Introduccién: La Trombocitopenia Inducida por Heparina
(TIH) es un sindrome clinico-inmunopatolégico asociado al uso
de heparinas, debido al desarrollo de anticuerpos frente al com-
plejo heparina-Factor 4 Plaquetario (H-PF4). Es una complica-
cién poco conocida, pero potencialmente peligrosa por el riesgo
trombdtico que conlleva. Solo un 0,5-3% de los pacientes tratados
con heparina desarrolla TIH; y aunque se ha descrito en pacientes
tratados con cualquier tipo y dosis, parece que la incidencia es
hasta 10 veces mds frecuente en casos en los que se administra
heparina intravenosa y en pacientes quirtirgicos. El cuadro tipico
es el de un paciente que entre el 5.°-10.° dia de tratamiento con he-
parina presenta trombocitopenia moderada (en torno a 50 x 10%/L.
o descenso relativo de > 50% respecto a previos) y/o fendmenos
trombdticos arteriales o venosos. El diagnéstico de sospecha se
realiza mediante el “Sistema de puntuacién de las 4 T”. Si la pro-
babilidad pretest es intermedia-alta, se debe hacer determinacién
de los niveles de anticuerpos anticomplejos H-PF4. Sin embargo,
s6lo en el 7-10% de los casos se obtiene un resultado positivo.

Objetivos: Recoger la experiencia de nuestro centro en rela-
cién a la solicitud de anticuerpos anticomplejos heparina-PF4 y
compararla con los datos descritos en la literatura.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo en
el que se recogieron todas las peticiones de anticuerpos anticom-
plejos H-PF4 al Servicio de Transfusién de nuestro Hospital en
los ultimos 5 afios (desde 2014 hasta 2019). Los datos registrados
son: patologfa del paciente, tiempo y tipo de heparina adminis-
trada y el periodo transcurrido hasta la normalizacién de la cifra
de plaquetas.
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Figura 1. Resumen gréfico. Las plaguetas humanas expresan el receptor de productos finales de la glicacion avanzada (RAGE). Luego de estimulacion
con agonistas, aumenta la expresion de RAGE. Al activar RAGE, aumenta la agregacion y activacion plaquetaria.
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Figura 2. Expresion de RAGE en plaquetas humanas. RT-PCR (A) y Western blot (B) representativos del anélisis de expresion de RAGE en lisado total de
plaquetas lavadas humanas. Los resultados (**p < 0,01) indican diferencias significativas entre las plaquetas lavadas en estado basal versus el control
negativo (globulos rojos) y se evaluaron en 6 voluntarios independientes y se expresan como promedio + promedio del error estandar.

Las plaquetas lavadas se incubaron con buffer salino (plaquetas basales) o agonistas (ADP 4 pM o TRAP-6 10 pM). Los resultados (***p < 0,001) indican
diferencias significativas entre las plaquetas lavadas incubadas con agonista versus el estado basal (globulos rojos) y se evaluaron en 6 voluntarios

independientes y se expresan como promedio + promedio del error estan

Resultados: En total se registraron 224 peticiones de anti-
cuerpos anticomplejo H-PF4, de los cuales 31 resultaron positivos
(el 13,84%). De los 31 resultados positivos obtenidos, la mayoria
pertenecieron a los servicios de Nefrologia (10 casos) y Cirugia
cardiaca (8 casos). Otros servicios en los que se detectaron anti-
cuerpos positivos fueron la UCI (4 casos), Cardiologia (3 casos),
Medicina Interna (2 casos), Digestivo, Neurologia y Neurociru-
gia (un caso cada uno). Mds del 67% de los casos con anticuer-
pos anti-FP4 positivos, fueron pacientes médicos (21), mientras
que solo 10 de los 31 fueron quirtdrgicos. Dentro de los pacientes
médicos, la mayoria fueron pacientes con enfermedad renal en
hemodiélisis (47,6%). El 83,87% de los casos positivos, estaban
recibiendo heparina de bajo peso molecular (HBPM); mientras
que sélo 5 estaban siendo tratados con heparina no fraccionada.
La cifra de plaquetas media en el momento del diagnéstico de
TIH fue de 53 x 109, con un rango entre 4-126 x 10°/L. Tras el

dar.

diagnéstico y una vez iniciada la actitud terapéutica en cada caso,

el tiempo medio hasta la recuperacion de la cifra de plaquetas por

encima de 50 x 10°/L fue de 1,38 dias; de 8,39 dias para conseguir

cifra mayor de 100 x 10°/L y de 15,5 dias hasta normalizacién.
Conclusiones:

1. El porcentaje de confirmacién de las sospechas de TIH
mediante la determinacién de anticuerpos anticomplejo

H-PF4 fue similar al descrito en la literatura.

Sin embargo, al contrario de lo publicado en la literatura,
en nuestro estudio se han detectado mds casos positivos en
pacientes médicos y en tratamiento con HBPM, lo que
pueda relacionarse con un mejor conocimiento del cua-
dro por servicios quirirgicos y consecuentemente un
menor nimero de solicitud de anticuerpos anticomplejo
H-PF4 por parte de los mismos.
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Figura 3. Efectos en la agregacion y activacion plaquetaria mediados por RAGE. Plasma rico en plaquetas (A) o plaguetas lavadas (B) se preincubaron
con PBS (estado basal, trap-6 subestimulo, AGE-trap-6 subestimulo o trap-6 10 pM) o inhibidor de RAGE (FPS-ZM1 0.1 pM) a 37 °C. Posteriormente se
adiciond AGE-BSA en las condiciones AGE-trap-6 subestimulo y FPS-ZM1. A continuacion se incubaron las plaguetas con TRAP-6 subestimulante (con-
diciones trap-6 subestimulo, AGE-trap-6 subestimulo o FPS-ZM1 0.1 pM) o TRAP-6 10 uM (Control positivo) por 5 minutos. Finalmente, se evaluaron los
resultados en la agregacion plaquetaria por lumiagregometria y activacion plaquetaria por expresion de p-selectina (citometria de flujo). Los resultados
indican diferencias significativas entre las plaquetas incubadas con AGE-Trap-6 subestimulo vs Trap-6 subestimulos (**p < 0,01) o FPS-ZM1 vs AGE-Trap-6
subestimulo (##p < 0,01). Se evaluaron en 6 voluntarios independientes y se expresan como promedio + promedio del error estandar.

P0-356 Empleo de los analogos del receptor

de la trombopoyetina para la trombopenia

inducida por quimioterapia en pacientes
con tumores soélidos

Sanchez Fuentes A; Sanchez Canovas M; Poveda Ganga C; Plaza

Aniorte J; Vicente V; Carmona Bayonas A; Lozano ML

Servicio de Hematologfa y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia

Introduccion: La trombopenia inducida por quimioterapia
(TIQ) es una complicaciéon que puede ocasionar retrasos en el
tratamiento antineopldsico, afectando negativamente a la supervi-
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vencia libre de progresién/global. Los agonistas del receptor de la
trombopoyetina (TPO-RA) podrian presentar una opcién terapéu-
tica en el tratamiento de la TIQ.

Métodos: Llevamos a cabo un estudio de cardcter retrospecti-
vo y unicéntrico. Se seleccionaron los pacientes en nuestro centro
con tumores sélidos tratados entre 2012 y 2018 con TPO-RA por
TIQ. Se recogieron datos relacionados con la patologia neoplasi-
ca, tratamientos recibidos, episodios de trombopenia, retrasos y
eventos hemorragicos derivados de la misma, asi como el tipo y
posologia de TPO-RA empleado y se analizé la evolucién de las
cifras de plaquetas, asi como su toxicidad.

Resultados: Nuestra muestra consta de 6 pacientes, con una
mediana de edad de 62,5 afios y predominantemente hombres
(83%). Como antecedentes personales que pudieran asociar trom-
bopenia (definimos como plaquetas < 100 x 109/1), un paciente
tenfa una LLC (en respuesta completa); otro, hemocromatosis y
un dltimo tomaba de forma crénica acido valproico. En cuanto a la
historia oncoldgica: 2 pacientes tenian cancer de pulmoén, 2 cancer
de colon, 1 cancer de recto y 1 astrocitoma. Todos los pacientes
presentaban un estadio 11 a excepcion de uno que se encontraba en
estadio IV (sin infiltracién medular). Ninguno de los pacientes pre-
sentaba trombopenia antes del inicio de la quimioterapia. La me-
diana de ciclos previos que habia recibido el paciente de cualquier
esquema de tratamiento antes de TPO-RA fue de 7, mientras que

la mediana de nimero de retrasos de ciclos por trombopenia fue
de 2, cuya mediana de duracién de estos retrasos fue 4,5 semanas.
Ninguno de estos episodios de trombopenia ocasiond sangrados.
El TPO-RA utilizado fue romiplostina en todos los casos con una
dosis de inicio de 2 pug/kg cada 2 semanas (excepto en un paciente
que fue 2,5 pg/kg) con una mediana de duracion del tratamiento
de 4 semanas, y una mediana de 2 dosis por paciente. El 50% de
los pacientes precisd, ademds, G-CSF. La evolucién de las cifras
plaquetares tras el inicio de TPO-RA queda reflejado en la figura
1. De los 6 pacientes, 2 no recibieron mds tratamiento del esquema
que ocasiond la trombopenia por la que se inici el TPO-RA. Uno
de los casos fue por un evento isquémico (SCASEST), mientras
que en el otro caso fue por deterioro secundario a progresion de
su enfermedad oncoldgica. En los 4 casos que pudieron continuar
tratamiento no hubo eventos adversos ni hemorrdgicos asociados
al TPO-RA. Sélo en un caso se tuvo que incrementar la pauta de
administracién del TPO-RA por persistencia de trombopenia.

Conclusiones: El uso de romiplostima a dosis menores de las
empleadas en trombopenia inmune puede representar una opcioén
terapéutica en el tratamiento de la TIQ para posibilitar la admi-
nistracién de agentes antineopldsicos en pacientes oncoldgicos.
Aunque se precisan estudios de mayor tamafio muestral, el perfil
de eficacia y seguridad de la pauta empleada en este trabajo es
aparentemente buena.

O Paciente 1 - Carcinoma microcitico O Paciente 2 - Astrocitoma
Paciente 3 - ADC recto ‘O Paciente 4 - ADC colon
‘O Paciente 5 - ADC colon O Paciente 6 - ADC pulmoén

180000 1
1
1
1
1

135000 1
1
1
1

90000 \
1 * Paciente 1: cambio de esquema por EA

45000 secundario a RA-TPO
1 ¢ Paciente 2: suspension de tratamiento
1 por deterioro clinico secundario a su
1 enfermedad
1
1

Retraso -5 Retraso -4 Retraso -3 Retraso -2 Retraso -1 Inicio RA-TPO Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4

Figura 1. Evolucion de las cifras de plaquetas en pacientes con tumores sélidos tratados con quimioterapia + TPO-RA.
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P0-357 ETEV (enfermedad tromboembélica venosa)
en contexto de la trombopenia inmune
primaria (PTI): a propésito de un caso

Lopez Ansoar E; Rodriguez Lopez M; Nieto Vazquez A; Albo
Lopez C
Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo, Pontevedra

Introduccién: La PTI se considera cldsicamente un trastor-
no hemorrdgico, si bien en los dltimos afios existe una creciente
evidencia cientifica sobre su rol como factor de riesgo trombofi-
lico, estimdndose un aumento del RR de desarrollar una ETEV
de entre 2-3 veces en relacion a la poblacién general. El uso de
nuevos agonistas del Receptor de la Trombopoyetina (R-TPO) se
asocia a una incidencia de ETEV de un 6%, confirmado en los
estudios de extension. Ademds de destacar la ausencia de guias
clinicas internacionales que orienten el manejo de la ETEV en
este contexto, si bien en la literatura hay algtn articulo y reco-
mendaciones en guias nacionales (3) que orientan el tratamiento.
Finalmente, bemiparina sédica (Hibor, Lab. Rovi) administrada
1 vez al dia via subcutdnea (sc) ha demostrado en algin estudio
(4) no inferioridad frente a enoxaparina sddica (cada 12 h) en el
tratamiento de la ETEV, pudiendo por otro lado facilitar la adhe-
rencia al tratamiento

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 69 afios,
que ingresa procedente del SU de nuestro hospital con la sospe-
cha de una PTI; entre sus comorbilidades, destaca una Insuficien-
cia Venosa Periférica y Dislipemia a tratamiento; tras una primera
respuesta al tratamiento corticoideo (DXM 40 mg/dia, 4 dias),
presenta una recaida temprana en el D+14; se administra un 2° ci-
clo de DXM asociada a IG IV (1 gr/kg/dia, 2 dias), efectudndose
aspirado y biopsia de médula dsea (sin alteraciones) y tras no ob-
jetivarse respuesta en el dia +7, se asocia Agonista del Receptor
de la TPO (Romiplostim, Lab Amgen) a dosis de 3 microgramos/
Kg/semana; en el dia 49, se objetiva con eco Doppler una TVP
distal a nivel del MII y trombo flotante en femoral comun y dado
que presenta un recuento de Plaquetas de 8000/ml, se coloca un
filtro de vena cava inferior, manteniendo el tratamiento con ago-
nista de TPO; a dia +14, al objetivarse recuento > 50.000/ml, se
inicia tratamiento con Hibor (sc) 7500 Ul/dia (aproximadamente
115 Ul/kg/dia), 3 meses (5) manteniendo el tratamiento con el
Agonista de Trombopoyetina, tras lo que se objetiva resolucion
completa del trombo con prueba de imagen, completando 3 me-
ses de profilaxis con Hibor 3500 Ul/dfa (sc) mientras efectda tra-
tamiento con romiplostima, suspendiendo la misma al objetivarse
remision completa de la PTI aproximadamente a los 6 meses des-
de el diagnostico tras lo cual se inicia profilaxis con AAS 100 mg/
dia, que mantiene en la actualidad

Discusion: A pesar de considerarse un trastorno hemorragi-
co, existe un creciente interés por el cardcter protrombético de
la PTI, condicionado en parte por el uso de terapias con riesgo
potencial intrinseca de ETEV (Corticoides a altas dosis, Agonis-
tas del R-TPO) en pacientes con factores de riesgo (transitorios/
permanentes); se requieren estudios controlados, multicéntricos,
para conocer el impacto real de la ETEV en este contexto asi
como elaborar gufas clinicas especificas para su manejo en el
contexto de la PTI

P0-358 Tratamiento extendido de la trombopenia
inducida por heparina (TIH) con apixaban
en paciente con insuficiencia renal
grave

Fernandez Jiménez D'; Gonzalez Navarro P'; Sanchez Moreno
G'; Pérez Gonzalez JA'; Garcia Cabrera I; Pérez Gutiérrez EM
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Introduccién: La TTH es consecuencia de la produccién de
autoanticuerpos contra el complejo factor plaquetario 4 (FP4)/
heparina, este complejo tiene capacidad de activar las plaquetas
mediante la unién al receptor FcyRIla (CD32) plaquetario for-
mando microparticulas con efecto procoagulante. La mortalidad
relacionada estd en torno al 20% reduciéndose por debajo del 2%
si es tratado de forma eficaz y precoz.

La sospecha se establece mediante un sistema de puntuacién
(Score de las 4T) que posteriormente debe ser confirmada me-
diante la deteccién del autoanticuerpo.

Meétodo: Se presenta el caso clinico de una mujer de 46 que
ingresa por insuficiencia renal (IR) aguda que precisa de su en-
trada en programa de hemodidlisis (HD) con un diagnéstico por
biopsia renal de glomerulonefritis rdpidamente progresiva extra-
capilar.

Durante el ingreso se inicia profilaxis con bemiparina comen-
zando una trombopenia progresiva desde el dia 19 de su uso con
un nadir el dia 25 de 18.000. En este contexto se diagnostica una
trombosis de vena yugular derecha.

Resultados: Se realiza score de las 4T con puntuacién de 5
por lo que ante sospecha moderada se suspende heparina y se
solicita determinacién de anticuerpos anti-FP4 que resultaron po-
sitivos.

En este momento con trombosis reciente y mayor ries-
go trombdtico en la TIH a la suspensién de la heparina se
plantean opciones de anticoagulacién: antivitamina K (con-
traindicados en la TIH hasta la recuperacién de plaquetas),
inhibidores directos del factor Xa (fondaparinux y danaparoi-
de: contraindicacién en paciente en HD), inhibidores directos
del factor Ila (lepirudina, argatrobdn y bivalirudina: pese a
que argatroban es el tratamiento de eleccién en la TIH en IR
grave, no se encontraba disponible en nuestro centro como
ningun otro firmaco de este grupo), anticoagulantes orales
directos (ACOD) (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxa-
ban: contraindicados IR grave con aclaramiento por debajo
de 15 ml/min).

Ante ausencia de alternativas aprobadas se decide uso de
apixabdn a dosis de 2.5 mg/12 h ya que existen estudios en IR
crénica con aclaramiento < 15 ml/min. Consiguiendo recupera-
cién de la cifra de plaquetas, resolucion de la trombosis y ausen-
cia de nuevos fenémenos trombdticos.

Conclusiones: Existe poca informacién sobre el uso de
ACOD en TIH. En nuestro caso el tratamiento con apixabdn
2,5 mg / 12 h como tratamiento anticoagulante alternativo
en TIH resulté seguro y eficaz tanto al inicio de la terapia
como en el tratamiento extendido (1 afio) en un paciente en
HD.
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P0-359 Nueva variante molecular en el gen PTGS1
que causa deficiencia severa de generacion
de tromboxano A2 y se asocia a disfuncion
plaquetaria y sangrado

Palma-Barqueros V'; Bastida JM?% Chan M?; Suarez Varela S*
Casas-Avilés I Crescente M3; Bohdan N'; Ruiz-Pividal JF;
Marin Quilez A% Martin lzquierdo M Padillas J'; Benito R%;
Vicente V'; Hernandez Rivas JM®; Gonzalez Porras JR? Edin
Matthew L5, Zeldin Darryl C%, Warner Timothy D3; Lozano Mal";
Rivera J’

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. CB15/00055-CIBERER. Murcia. ?Unidad de Trombosis y Hemostasia.
Hospital Universitario de Salamanca-IBSAL. Salamanca. *Blizard Institute &
London School of Medicine and Dentistry. Queen Mary University of London.
London, Inglaterra. “Servicio de Hematologia. Hospital San Pedro de Alcantara.
Céaceres. *Unidad de Trombosis y Hemostasia. Hospital Universitario de
Salamanca-IBSAL. IBMCC. CIC. Universidad de Salamanca. CSIC. Salamanca.
SNational Institute of Health. National Institute of Environmental Health
Sciences. Research Triangle Park. North Carolina, Estados Unidos. ’Servicio de
Hematologfa y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales Meseguer.
Centro Regional de Hemodonacion. Universidad de Murcia. IMIB-Arrixaca.
CB15/00055-CIBERER. Murcia; en representacion del proyecto Caracterizacion
Funcional y Molecular de Trastornos Plaquetarios Congénitos. Grupo de Trabajo
de Patologia Hemorragica de la SETH

Introduccién: Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC)
son enfermedades raras causadas por alteraciones de genes im-
plicados en la formacién/funcién de las plaquetas. Son dificiles
de diagnosticar por su heterogeneidad clinica, baja especificidad
del fenotipo plaquetario y el alto nimero de genes y alteraciones
moleculares potencialmente responsables. La secuenciaciéon de
alto rendimiento (HTS), estd facilitando su diagnéstico. Nuestro
proyecto “Caracterizacién funcional y molecular de pacientes
con TPC” (TPC-GT-PH-SETH) ha reclutado hasta ahora casi 300
pacientes (“200 familias no relacionadas) con un TPC ya diagnos-
ticado o sospechado.

Objetivo: Caracterizacion funcional y molecular de una pa-
ciente con sangrado moderado de larga evolucion.

Métodos: Nifia de 13a, de raza asidtica y adoptada, con san-
grado moderado crénico (BAT-ISTH = 6), sin otra clinica rele-
vante, y coagulacion, recuento y volumen plaquetario normales.
La evaluacién en su hospital sugirié un defecto de funcién pla-
quetaria aspirina-like. Obtuvimos muestras de sangre y reeva-
luamos el fenotipo y la funcionalidad plaquetaria: hemograma,
PFA-100; agregacién plaquetaria [LTA], glicoproteinas (GP),
activacion y secrecion de granulos por citometria de flujo (CF),
sintesis de tromboxano A2 [TxA2] por enzimo-inmuno-andlisis;
sintesis de eicosanoides por cromatografia de gas en tindem con
espectrometria de masas (LC-MS), western-blot (WB) de lisados
plaquetarios. E1 ADN de la paciente se analizé con HTS-panel de
genes (Bastida et al, Haematologica 2018).

Resultados: Confirmamos un recuento y tamaiio plaquetario
normal (206x10°/L; 11.4 fL). E1 PFA-100 fue normal para COL-
ADP y patolégico para COL-EPI (>300s). La CF mostré una ex-
presion normal de GPs (Ib/IX, IIb/Illa, Ia, GPVI), y una uni6n

de fibrindgeno*488 moderadamente reducida (20-30%) en res-
puesta a ADP, TRAP y dosis baja de CRP (2 ug/mL). La medida
de selectina-P y CD63 inducida con agonistas fue comparable a
la de controles, sugiriendo normalidad en los grdnulos plaqueta-
rios. La LTA fue normal con ristocetina (1,25 mg/mL) y TRAP
(25uM), reducida un 40-50% con ADP (10 uM) y colageno (3 ug/
mL), y ausente con epinefrina (10 uM), coldgeno dosis baja (1 ug/
mL) y dcido araquidénico (1,6 mM). La LTA con U46619 (5 uM),
agonista directo del receptor de TxA2, era normal, sugiriendo un
defecto en la ruta de sintesis de TxA2. En concordancia, con los
agonistas usados, la concentracion de TxA2 en los sobrenadantes
de LTA en la paciente fue muy baja ("5 ng/mL), <10% vs. dos
controles ensayados en paralelo. Ademds, la paciente mostr6 una
reduccién importante (50-90%) en la sintesis de TxA2 en plas-
ma de sangre total estimulada con coldgeno o TRAP, medida por
LC-MS. El estudio de HTS revel6 que la enferma es portadora
heterocigota de la variante molecular c.428A>G, [p.Asn143Ser]
en el gen PTGSI, que codifica la cicloxigenasa-1 (COX-1). Esta
variante, no descrita previamente, afecta a un residuo altamente
conservado en el dominio catalitico de COX-1, que es ademas
uno de los tres sitios de N-glicosilacion en la enzima. La variante
no se asocié a menor expresion de COX-1 en lisados plaquetarios
evaluado por WB.

Conclusion: Identificamos una variante molecular nueva de
COX-1, p.Asnl43Ser, asociada a haploinsuficiencia funcional
de la enzima y defecto de agregacion plaquetaria. Este caso re-
presenta la tercera descripcién de variantes en PTGS! (Nance,
JTH 2016; Sivapalaratnam, Blood 2018), que causan disfuncién
plaquetaria y sangrado.

Financiacion: ISCIII-Feder PI117/01311&P117/01966, F.Sé-
neca 19873/GERM/15, GRS1647A/17, IBSAL,IBY17/00006, GT-
Patologia Hemorrdgica-SETH.

Tratamiento antitrombotico

P0-360 Experiencia con el uso de CPP
en la practica clinica de un hospital

Garcia Espeso J; Garcia Lazaro S; Compaiién A; Rodriguez
Gonzalez R
Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés, Madrid

Introduccion: El Octaplex® es un concentrado de comple-
jo protrombinico (CPP) que contiene factores de la coagulacién
vitamina K dependientes, asi como proteinas C y S. Su uso estd
indicado en el tratamiento y la profilaxis perioperatoria de las he-
morragias en el déficit adquirido de los factores de coagulacion
del complejo de protrombina, tales como el causado por el trata-
miento con antagonistas de la vitamina K (AVK), o en caso de
sobredosis de estos, cuando se requiere una rapida correccién del
déficit.

Material y métodos: estudio retrospectivo observacional en
el que se analizaron los pacientes tratados con CPP (Optaplex®)

254



Posteres (sin presentacion oral)

durante el afio 2018 en nuestro centro. Las variables estudiadas
fueron: edad, sexo, motivo de anticoagulacién oral, motivo de re-
version, INR pre y post, servicio prescriptor, dosis empleada y
complicaciones.

Resultados: se analizaron un total de 68 pacientes con una
edad media de 75 afios (34-93), de los cuales 29 fueron mujeres
(42,65%) y 39 hombres (57,35%). El 88,23% de los pacientes
estaban anticoagulados; el 91,6% con acenocumarol y el 8,3%
con anticoagulantes de accién directa. En cuanto al motivo de
la anticoagulacidn; 44 presentaban fibrilacién auricular (73,3%),
12 enfermedad tromboembdlica venosa (20%), 3 protesis meca-
nica adrtica (5%) y 1 isquemia arterial crénica (1,7%). De los 8
pacientes no anticoagulados: 4 presentaban hepatopatia crénica
alcohdlica y 4 sepsis grave. Las indicaciones de reversion fueron:
hemorragia activa 26 (38,2%), cirugia urgente 24 (35,3%), pro-
cedimientos diagndsticos/terapéuticos invasivos 17 (25%) y otras
causas 1 (1,5%). De las hemorragias activas: cerebrales 53,8%,
gastrointestinales 38,5%, ginecolégicas 3,8% y uroldgicas 3,8%
(Fig. 1). El nimero de viales pautados fue 1 en el 8,8%, 2 en
el 7,3%, 3 enel 17,6%, 4 enel 19,1%, Sen el 14,8% y 6 en el
32,4%. Los servicios prescriptores fueron: urgencias 28 (41,2%),
UCI 13 (19,1%), cirugia 13 (19,1%), anestesia 7 (10,3%), medici-
na interna 3 (4,3%), traumatologia 2 (3%), neurologia 1 (1,5%) y
geriatria 1 (1,5%). De los pacientes anticoagulados con hemorra-
gia activa, 11 presentaban INR en niveles supraterapéuticos (3,1-
14,7). En el 75% de los pacientes se realizé un control analitico
en las 24 horas posteriores a la administracién del tratamiento,
consiguiendo una reversion de la anticoagulaciéon (INR < 1,5) en
el 78,5% de los casos. No se observé ninguna complicacién trom-
bética secundaria y 17 de los pacientes fueron exitus por causas
no relacionadas con el tratamiento.

Conclusion: la indicaciéon mas frecuente en nuestro hospital
es la hemorragia activa en pacientes anticoagulados con fairmacos
AVK. La edad cada vez mds avanzada de estos pacientes, hace
mas frecuente la aparicion de este tipo de graves complicaciones.
En cuanto a las dosis fueron las adecuadas en un alto porcenta-
je de pacientes, consiguiendo una reversion rdpida y eficaz en la
gran mayoria de los casos. La ausencia de complicaciones poste-
riores revela su adecuada seguridad.

Motivo de reversion
Hemorragia
activa 3,80%_ 3,80%

u Cerebral
= Gastrointestinal
= Ginecolégica

Uroldgico

» Procedimiento Girugia urgents = Hemorragia activa Otros
Figura 1.

P0-361 Programa de autocontrol en pacientes
en tratamiento anticoagulante oral:
experiencia de un tnico centro

Conde Royo D; Cardos Gomez V; Sanchez Prieto I; Alarcon
Gallo A; Valenciano Martinez S; Gutiérrez Jomarron I; Lopez
Rubio MM; Flores Ballester E; Magro Mazo E; Gil Fernandez JJ;
Callejas Charavia M; Martin Guerrero Y; Villafuerte Gutiérrez P;
Garcia Suarez J

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid

Introduccion: El Programa de Autocontrol (PA) en nuestro
centro se inici6 en 2016, con el objetivo de mejorar la calidad de
vida de los pacientes, la adherencia al tratamiento anticoagulante
y disminuir las complicaciones relacionadas con el mismo. Todo
ello enmarcado en un proyecto de innovacién tecnoldgica me-
diante una aplicacién online (mévil y PC) que les permite realizar
el control del INR en su domicilio y, de forma auténoma, dosifi-
carse el tratamiento. Los pacientes mantienen en todo momento
contacto con nuestra Unidad de Autocontrol (hematélogo y enfer-
mero) a través del soporte informatico. Actualmente forman parte
del programa 46 pacientes.

Métodos: En el presente trabajo se han analizado: demo-
graficos, motivo de anticoagulacion, tiempo de seguimiento,
existencia de trombofilia, complicaciones relacionadas con el tra-
tamiento anticoagulante y efectividad del mismo (medido con el
tiempo en rango terapéutico [TRT] por método Rosendaal, consi-
derandose adecuado control si es = 65%).

Resultados: Los datos demogrificos de los pacientes se re-
cogen en la tabla [. Se analizaron 44 pacientes con una media
de edad de 45.68 afios y una distribucién homogénea de sexos
(50%). El 52% habian presentado trombosis previas, en su ma-
yoria (78%) trombosis venosa profunda (TVP), seguida en fre-
cuencia del tromboembolismo pulmonar (61%). El 32% portaba
una prétesis mecdnica, de predominio adrtico (43%). El 45% de
los pacientes presentaba una trombofilia asociada, destacando el
sindrome antifosfolipido (50%). La mediana de seguimiento son
18.8 meses. La mediana del TRT es 68%, presentando el 58% de
los pacientes un TRT = 65% y un 67% de ellos = 60%. Contaba-
mos con un TRT previo al PA en 25 casos, 17 lo mejoraron; del
resto que partian de un TRT = 65% y no lo mejoraron en el PA,
no presentan actualmente un TRT = 65% (Fig. 1). En relacion a
los eventos adversos, s6lo se registraron dos episodios de sangra-
do menor (hematuria y epistaxis, autolimitados) y un sangrado
mayor (hematoma subdural). Este dltimo en el contexto de un
traumatismo craneoencefdlico con un INR en rango terapéutico
en dicho momento. Destacar un tnico episodio de retrombosis,
de un paciente complejo (anticoagulado por multiples TVP de
repeticion y diagnéstico de sindrome May-Thurner junto con mu-
tacién heterocigota FV Leyden) con subida del rango terapéutico
y sin nuevas trombosis desde entonces (dos aios).

Conclusién: El programa de autocontrol en nuestro centro
ha demostrado en estos 3 aflos desde su puesta en marcha que los
pacientes son capaces de tener un papel activo en su tratamiento
antitrombdtico sin aumentar los eventos adversos. En términos de
eficacia, destacar la baja presencia de complicaciones (Fig. 2) asi
como los resultados del TRT (mediana de 68% y TRT = 65% en el
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Tabla I.
Total
pacientes
% (I'I)
TVP 41% (18)
TEP 34% (15)
Trombosis . o
previa Trombosis venosa cerebral 2% (1)
Trombosis vena cava 2% (1)
Trombosis vena carotidea 2% (1)
Tomliess s Trombosis venosa profunda 14% (6)
repeticion Tromboembolismo pulmonar 4.5% (2)
Adrtica 14% (6)
Prétesis mecénica ~ Mitral 11% (5)
Valvulopatia
Mitro-adrtica =~ 7% (3)
Estenosis mitral 4,5% (2)
Ictus 2% (1)
Evento arterial  |IAM 4,5% (2)
Isquemia arterial 4,5% (2)
Sindrome May-Thurner 2% (1)
BT Agenesia de vena cava 2% (1)
vascular
Cavernomatosis portal 2% (1)
SAF 23% (10)
Factor V Leyden heterocigoto 16% (7)
Trombofilia Déficit de proteina S 10% (4)
AL 7% (3)
Protrombina P20210A heterocigoto 2% (1)
Trombosis de repeticion 14% (6)
Trombosis y trombofilia 41% (18)
!Vlotlvo de_ . Evento arterial de repeticion 4,5% (2)
anticoagulacion
Valvulopatia 36% (16)
Malformacién vascular 4,5% (2)

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; IAM: infarto agudo
de miocardio; SAF: sindrome antifosfolipido; AL: anticoagulante ltpico.

58% de los pacientes). Respecto a este ultimo apartado es impor-
tante tener en cuenta que la monitorizacién del INR es semanal
lo que implica un seguimiento mds estricto, con la consiguiente
dificultad de presentar valores de TRT idéneos. Ambos puntos
ilustran la efectividad del PA a dia de hoy.

Comparacion TRTs

100

80
60

7
7

40
20

%TRT previo mTRT autocontrol

Figura 1. Comparativa TRT de 25 pacientes (antes y después del Programa
de Autocontrol).

Eventos adversos

% 5%

B Sangrado Mayor
kSangrado Menor
BMRetrombosis

M Ausencia

91%

Figura 2. Eventos adversos del tratamiento anticoagulante.

P0-362 Integracion de las farmacias comunitarias
en la monitorizacion del tratamiento
anticoagulante con dicumarinicos
en el departamento valenciano Clinico-
Malvarrosa (Proyecto Taofar)

Navarro Cubells B'; Marti Saez E'; de Moya Romero JR? Pellicer
Valero 0% Navarro Clérigues A% Salar Ibafiez L*; Torres Riera
M?’; Llopis Morales A% Piquer Piquer A%; Bertomeu Navajas

MI% Villuendas Gorrochategui A% Morales Inclan A% Matutes
Gonzalez MP?% Lozano Bosch M* Hernandez Marrero MR, Julio
Roger A% Romero Ramon L% Conde Ibafiez M* Taura Montalan
M* Casanova Sorni C% Moncholi Romeu A% Amat Martinez P';
Remigia Pellicer MJ'; Gomez Santos C5 Solano Vercet C'
"Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia. ?Hospital de Manises.
Manises, Valencia. *Departamento de Anélisis de Datos. Universidad de
Valencia. Valencia. “Farmacia Comunitaria. Valencia. °Colegio de Farmacéuticos
de Valencia. Valencia
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Introduccion: En nuestra drea, la monitorizacion del trata-
miento con dicumarinicos se basa en la descentralizacién de la
puncién digital para la determinacién del INR en 29 centros de
Salud y el ajuste de dosis via web a cargo del Servicio de Hemato-
logia. En otros paises la monitorizacion se realiza en las farmacias
comunitarias, con buenos resultados en seguridad clinica y calidad
de vida. Este modelo surge de la necesidad de implicar al farma-
céutico en el atencién y formacién de pacientes a menudo poli-
medicados, y de mejorar la accesibilidad a los controles de INR.

Metodologia: Estudio piloto transversal, con intencionali-
dad analitica aprobado por el Comité Etico correspondiente. Se
realizé un pilotaje con 9 farmacias comunitarias para explorar la
seguridad clinica y el impacto en la calidad de vida, y actual-
mente participan ya 37. A los farmacéuticos se les proporciono la
formacion y el soporte necesario para la realizacion del INR, as{
como medios de comunicacion con los hematdlogos.

La conformacion de la muestra se ha realizado por convenien-
cia, realizando una campaila publicitaria en los centros de Salud
y farmacias.

Resultados: Actualmente participan 342 pacientes, 186
(54,4%) varones. La mediana de edad es de 75 afos (DE 14,07)
(rango 19-97 afios).

La mediana de seguimiento en el proyecto es de 4,33 meses
(DE 6,07) (rango 0-22 meses).

La mediana de tiempo anticoagulado es de 4 afios (rango
0-38). El 60,8% (208/342) estdn anticoagulados por fibrilacién
auricular (FA), 63 pacientes (18,4%) lo estdn por enfermedad
tromboembdlica, y 46 (13,5%) por protesis valvulares. La media-
na de CHADSVASC en los pacientes con FA fue de 4 (rango 0,8)
con una (DEL1,5).

106/342 pacientes (31%) se incorporaron al programa cuando
ya llevaban mds de 90 dfas anticoagulados, 108/342 (31,6%) se
incorporaron entre los 30 'y 90 dias y 128/342 (37,4%) lo hicieron
tras la primera visita en la consulta de la unidad de terapia anti-
coagulante.

Para analizar la evolucién del Tiempo en Rango Terapéutico
(TRT) al inicio del estudio (t0), y a los doce meses (t,), se to-
maron los 26 pacientes con el seguimiento suficiente. La media
del TRT en t0 era de 64,9230% (DE 36,9247%) y en t, era de
75,9615% (DE 27,3093%). Debido a la no normalidad (p < 0,05
en el test de D’Agostino y Pearson) de los conjuntos, se usé la
técnica del Bootrapping para calcular la media de la diferencia en
el TRT, y su intervalo de confianza del 95%: -4,6923%<A(TRT)
< 26,5385%. Es decir, con una confianza del 95%, se comprueba
que los pacientes con al menos un afio de seguimiento tienen un
TRT que como minimo es clinicamente comparable al TRT que
tenian al inicio del programa.

No se produjeron eventos trombdticos, ni hemorragicos rela-
cionados con la anticoagulacién. Se realizaron 27 procedimientos
invasivos en 23 de los pacientes sin incidencias. La mayoria de los
pacientes 259/342 (75,5%) delegan en su farmacéutico el acceso
a la plataforma al no disponer de direccién de correo electrénico.

Conclusiones: Los resultados confirman que la incorpora-
cion del farmacéutico comunitario a la monitorizacién del trata-
miento anticoagulante es viable y ofrece garantias de seguridad y
eficacia. Conforme aumente el periodo de seguimiento serd posi-
ble confirmar si existe una mejora cualitativa en el TRT.

P0-363 Anticoagulacion reducida (INR: 1.5-2)
tras reemplazo valvular aértico con
protesis On-X. Experiencia en el Complejo
Hospitalario de Toledo

Albiiio Salazar KG; Rodriguez Alén A; Cebollada Cameo A;
Figaredo Garcia-Mina G; Parrilla Navamuel L; Daza Pozo S;
Rollon Simén N; Moreno Ramirez S; Cuesta Tovar J

Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Introduccion: La vdlvula On-X es una vdlvula cardiaca
mecénica disefiada para funcionar con un nivel de anticoagula-
cién inferior al previamente recomendado. El estudio PROACT
demostré la eficacia y la seguridad de la anticoagulacién redu-
cida con warfarina (INR: 1.5-2) asociada a dcido acetilsalicilico
(AAS: 81 mg/dia), en pacientes sometidos a recambio valvular
adrtico con una vélvula On-X, lo que llevé a su aprobacién por
la FDA, y posteriormente por las autoridades europeas. Sin em-
bargo, en nuestro medio, en la vida real, las condiciones son di-
ferentes a las del estudio: utilizamos acenocumarol en lugar de
warfarina, los controles de INR son menos estrictos (en el estudio
PROACT son semanales y con autoanalisis) y la dosis de AAS es
de 100 mg/dia.

Métodos: Se obtienen datos de pacientes ingresados para
reemplazo valvular adrtico con implantaciéon de prétesis On-X
en los dltimos cinco afios (marzo de 2014 a marzo de 2019) y
con INR objetivo al alta de 1.5-2. Todos recibieron acenocuma-
rol y AAS 100 mg/dia. Durante los tres primeros meses tras la
intervencion, el INR objetivo fue 2-3. Informacién que obtuvi-
mos a través del sistema TAOCAM (terapia anticoagulante oral
en Castilla-La Mancha). Criterios de inclusién: 1) Pacientes > 18
afios. 2) Riesgo alto (al menos uno de los siguientes): fibrilacién
auricular (FA), FEVI < 30%, didmetro de auricula izquierda (Al)
> 50 mm, trombo en Al, enfermedad vascular o tratamiento con
estrégenos. 3) Cirugia cardiaca concomitante. Se excluyeron a
portadores de doble vdlvula mecdnica y endocarditis activa du-
rante procedimiento.

Resultados: Un total de 38 pacientes (25 hombres y 13 mu-
jeres) fueron sometidos al procedimiento. Con una edad media de
63 afios (34-83). El grupo de alto riesgo: 14 pacientes (36,8%),
y de bajo riesgo: 24 (63,2%). La mediana de seguimiento de
anticoagulacién fue de 30 meses (8-58). Del total, 27 pacien-
tes (71,1%) tuvieron un TRT Rosendaal < 65%, aunque solo un
15,1% de las determinaciones de INR fueron < de 1,5. (Tablas I'y
11). Ademas, dos tenfan diagndstico de cancer (linfoma en hemo-
didlisis, cancer de prostata). Tras intervencion, durante el segui-
miento presentaron las siguientes complicaciones: 5 (4 pacientes)
sangrados menores; 1 sangrado mayor. Trombosis: 1. Hemdlisis:
1 (Fig. 1). No se produjeron eventos trombdticos valvulares ni
muertes.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la anticoagulacion re-
ducida (INR 1.5-2) asociada a bajas dosis de antiagregacion en
pacientes sometidos a recambio valvular adrtico mediante pré-
tesis mecdnica On-X presenta una baja tasa de complicaciones
hemorrdgicas y trombéticas, confirmdndose en la vida real los
resultados del estudio PROACT.
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Tabla I
Alto riesgo Bajo riesgo Total
0 n (%) n (%) (%)

Acenocumarol

4mg 11(28,9) 20 (52,6) 31(81,6)

1mg 3(7,9) 4(10,5) 7(18,4)
TRT Rosendaal
<65% 11(28,9) 16 (42,1) 27 (11,1)

Complicaciones

4

3

2

[N

Sangrado mayor

e

Sangrado menor Trombosis

M<15 M 152 | >2

Figura 1. Complicaciones asociadas al control INR.

P0-364 Empleo de los anticoagulantes orales
de accion directa en situaciones
especiales: cancer y trasplante renal

Morente Constantin E'; Rivas Luque M? Rivera Ginés AB3;
Garcia Ruiz MA"; Nuiiez Garcia A'; Jurado Chacon M'

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
Hospital Comarcal Santa Ana. Motril, Granada. *Hospital Nuevo San Cecilio.
Granada

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) complica el curso clinico del 5- 10% de los pacientes
con cdncer, siendo su 2.* causa de muerte. La anticoagulacién
en pacientes con cdncer puede suponer un desafio, debido a un
mayor riesgo de ETEV recurrente y sangrado. La heparina de
bajo peso molecular (HBPM) es el tratamiento anticoagulante
estdndar en pacientes con cdncer, pero su forma de administra-
cién es una desventaja en la anticoagulacién de larga duracidn.
En los pacientes sometidos a trasplante renal, el tratamiento es-
tdndar son los antivitamina K(AVK), que pueden interaccionar
con los farmacos inmunosupresores. La incidencia de trombosis
venosa profunda (TVP) tras trasplante renal oscila entre el 5-8%,
destacando una recurrencia mas elevada que en otros grupos de
enfermos tras suspender los AVK a los 6 meses; esto indica que
hay que valorar prolongar la anticoagulacién en el trasplante re-
nal. Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) ofrecen

PROACT *CHT
Control de INR
(n=176) (n=38)
INR
1,5-2 55,3% 54,1%
>2 34,9% 30,8%
<15 9,8% 15,1%
Media de INR 1.8 1.9
Determinaciones 39.135 1687

un inicio de accién inmediato, vidas medias cortas, menos inte-
racciones farmacoldgicas y una via de administracién que supone
una ventaja significativa.

Objetivo: Descripcion de pacientes con cdncer y trasplanta-
dos renales en tratamiento con ACOD en los centros hospitalarios
de Granada en el dltimo afio.

Pacientes. Contamos con 13 pacientes, 2 trasplantados rena-
les (2 varones) y 11 con cancer (8 varones y 3 mujeres) en trata-
miento con ACOD, con edades entre los 66-90 afios. Los procesos
neopldsicos fueron: 1 linfoma B difuso de células grandes (LBD-
CG),3 sindromes mielodispldsicos (SMD), 2 mielomas multiples,
1 GMSI, 1 LLC, 1 carcinoma de mama, 1 carcinoma urotelial y 1
sindrome mieloproliferativo crénico (trombocitemia esencial). 3
pacientes con cancer tenfan trombopenia leve.

Material y método: El motivo de anticoagulacion en los
trasplantados renales fue la fibrilacién auricular (FA); en 5 pa-
cientes con cdncer fue la FA y la TVP de repeticién en 1 pa-
ciente (heterocigoto para el factor V de Leiden con resistencia
a la proteina C). Todos los pacientes estuvieron anticoagulados
previamente con acenocumarol y 2 pacientes con cancer fueron
tratados con HBPM (con control de anti-Xa) al diagndstico del
mismo antes de pasar a un ACOD. 7 pacientes tenfan factores
de riesgo cardiovascular: diabetes tipo 2, hipertension arterial,
dislipemia y tabaquismo. La funcién hepdtica no estaba altera-
da en ningtlin paciente.1 paciente tenia insuficiencia renal grado
3. Los trasplantados renales estaban en tratamiento inmunosu-
presor con micofenolato mofetilo y ciclosporina. Los pacien-
tes con cdncer estaban polimedicados. El tratamiento que se
emple6 fue: 3 pacientes recibieron edoxabdn 60 mg/24h y 1
paciente, edoxaban 30 mg/24h. 6 pacientes recibieron apixabdn
5 mg/12h. 3 tomaron apixabdn 2,5 mg/12h por insuficiencia
renal.

Resultados: Ninguno de los pacientes ha presentado compli-
caciones trombdticas. 1 paciente ha presentado sangrados rectales
que han requerido administraciéon de HBPM durante los mismos
(paciente con patologia digestiva subyacente multiple: diverticu-
losis + tlcera gastrica + hemorroides internas + angiodisplasias
géstricas y duodenales que han requerido tratamiento con argén)
(Tabla I) (Fig. 1).
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Tabla I.

Paciente con trombocitemia Hidroxicarbamida

esencial
2 pacientes con SMD Azacitidina
Paciente con LBDCG CHOP-R

Letrozol (potencial

Paciente con carcinoma de mama L.
trombogénico)

Paciente con LLC Sin QT

2 pacientes con MM Uno con PCDC y otro con L-D
1 carcinoma urotelial Sin QT (solo cirugia)

1 paciente con GMSI Sin QT

Situaciones especiales

= Trasplantados renales. = Céncer.

Figura 1.

Conclusiones: Los ACOD son opciones terapéuticas efecti-
vas en cdncer y trasplantados renales. Dado el mayor riesgo de
ETEV recurrente y sangrado en estas situaciones, son necesarios
mds estudios que evalten la eficacia y seguridad de los ACOD
y que permitan establecer a estos farmacos como el tratamiento
estandar en este tipo de pacientes.

P0-365 Analisis del seguimiento de pacientes
anticoagulados con ACOD tras implantacion
de consulta de tratamiento antitrombético
en el Hospital Virgen de la Salud de Toledo

Daza Pozo S; Rollén Simén N; Parrilla Navamuel L; Rodriguez
Alen A; Cuesta Tovar J
Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Introduccion: Desde la aprobacién de indicacion de los an-
ticoagulantes orales de accién directa (ACOD) para la profilaxis

de enfermedad tromboembdlica en pacientes con FA no valvu-
lar y para el tratamiento de enfermedad tromboembélica venosa
(ETEV), el uso de los mismos ha ido aumentando progresivamen-
te. En nuestro centro en la mayoria de las ocasiones la indicacién
se realiza desde servicios que posteriormente no van a realizar
seguimiento del paciente, por ello creemos que resulta importante
la creacién de una consulta dirigida a pacientes en tratamiento
con ACOD para controlar la indicacion, posologia, efectos adver-
sos y complicaciones tras el inicio del tratamiento.

Métodos: Analisis retrospectivo de las caracteristicas de los
pacientes valorados en la consulta de control de tratamiento con
ACOD Yy resultados en cuanto a complicaciones o necesidad de
cambio de tratamiento en los primeros 6 meses tras su implanta-
cién desde junio de 2018 a enero de 2019.

Resultados: Han sido valorados en este tiempo 78 pacientes.
El rango de edad ha sido entre 48 y 97 afios con una mediana de
78 afios. La funcion renal, medida mediante filtrado glomerular,
fue superior a 50 ml/min en 67 pacientes; entre 30-50 ml/min en
11 y ninguno inferior a 30 ml/min. El peso fue superior a los 60
kg en todos los pacientes. Los servicios desde los que se deriva-
ron a los pacientes fueron Urgencias, Geriatria, Medicina Interna,
Cardiologia, UVI (consulta de marcapasos) y Atencién Primaria.
El motivo de anticoagulacién fue la FANV en 70 pacientes y la
ETEV en 8. El 100% presentaban indicacién de anticoagulacion
indefinida. El riesgo de ACV fue medido mediante la puntuacién
CHA2DS2-VASc. 25 pacientes con puntuacion entre 1-3, 33 en-
tre 4-5 y 3 superior a 6 puntos. El riesgo hemorrigico fue calcu-
lado mediante el HAS-BLED: 43 pacientes entre 1-2 y 27 con
puntuacién mayor o igual a 3. En cuanto al uso de los diferentes
ACOD la distribucion fue la siguiente: 16 pacientes con rivaroxa-
ban, 32 pacientes con apixabdn, 23 pacientes con edoxabdn y 7
pacientes con dabigatran. 21 pacientes habian recibido otro tipo
de tratamiento anticoagulante previamente, la mayoria con ace-
nocumarol. Durante los primeros meses de seguimiento, con una
mediana de toma de ACOD de 35 meses, no se ha documentado
ninguna complicacién trombdtica. Ha habido complicaciones he-
morrdgicas en 11 pacientes (14%): 4 pacientes con edoxabdn, 2
con dabigatrdn, 3 con apixabdn y 2 pacientes con rivaroxaban.
En el seguimiento hasta el momento se ha suspendido la anticoa-
gulacién a 3 pacientes por complicaciones hemorrdgicas graves.
Hubo un cuarto paciente en el que se realizé cambio de ACOD
a AVK por deteccién de enfermedad valvular reumdtica en eco-
cardiograma. Se realizé cambio de ACOD en 4 pacientes por
complicaciones hemorrigicas o reacciones adversas. Indicamos
cambi6 de dosis en 8 pacientes (10%): en 7 se realizé descenso
de dosis por deterioro de la funcidn renal y uno requirié aumento de
dosis.

Conclusiones: La implantacién de una consulta dirigida a
pacientes anticoagulados con ACOD garantiza un seguimiento
adecuado de los mismos, permitiendo monitorizar funcién re-
nal, hepdtica y otras alteraciones analiticas, asi como evaluar
complicaciones trombdticas y/o hemorrdgicas que hagan ne-
cesario cambios en la posologia o en el tipo de anticoagulante
con mayor seguridad. Tras la experiencia recogida en nuestro
centro recomendamos la creacidn de este tipo de consulta en los
servicios de hematologia para fomentar un correcto uso de
los ACOD.
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P0-366 Hemorragia digestiva en el paciente
anticoagulado

Diaz Suarez MF'; Carrasco M'; Marzo C% Vilalta Seto N'; Mateo
Arranz J'

'Unidad de Hemostasia. Hospital de la Santa Creu y Sant Pau. Barcelona.
Unidad de Hematologfa. Hospital Arnau de Vilanova. Lleida

Introduccion: Los fiarmacos anticoagulantes son amplia-
mente prescritos en el tratamiento y prevencion de la enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV), del embolismo sistémico en la
fibrilacion auricular (FA) y las prétesis valvulares cardiacas (1).
La hemorragia es el principal efecto adverso de cualquier tipo
de anticoagulante. En pacientes que reciben tratamiento anti-
coagulante, la incidencia anual de hemorragia mayores del or-
den del 1-2%. Factores de riesgo de hemorragia en los pacientes
anticoagulados son: INR elevado (superior 4.5), antecedente de
hemorragia previa, edad avanzada, comorbilidad como el céncer,
insuficiencia renal severa, hepatopatia crénica, hipertension ar-
terial y accidente vascular cerebral previo; abuso de alcohol y la
administracién concomitante de antiagregantes plaquetarios.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes anti-
coagulados con antivitaminas K (AVK) que han presentado he-
morragia digestiva.

Meétodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional
de una cohorte de pacientes que habian presentado sangrado gas-
trointestinal, y se encontraban bajo tratamiento con AVK orales
desde hacia al menos 1 mes previo al episodio. Se incluyeron
pacientes de dos centros independientes: Hospital Sant Pau de
Barcelona y H de Arnau de Vilanova de Lleida, durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2017 a diciembre de 2018. Se
recogieron datos relacionados con las caracteristicas del sangrado
como: causa desencadenante, manejo terapéutico durante y tras el
sangrado, asi como factores de riesgo asociados.

Resultados: Se incluyeron un total de 56 pacientes anticoa-
gulados con AVK los cuales presentaron al menos un episodio
de hemorragia digestiva registrado en los programas de manejo
del tratamiento anticoagulante como evento clinico. Las caracte-
risticas de la poblacion y de los eventos se resumen en la tabla I.

En resumen: la indicacién de anticoagulacién mds frecuente
es la prevencién de embolias de origen cardiaco en fibrilacién
auricular y la segunda las prétesis valvulares mecdnicas cardia-
cas, proporcion proporcional a la poblacién anticoagulada en
general. Un porcentaje elevado de pacientes ademds tomaban
tratamiento antiagregante (34%). Una proporcién elevada de
paciente tenia una o mds comorbilidades asociadas, siendo la
mds frecuente la cardiopatia en un 73% de los casos. La propor-
cién entre hemorragias digestivas altas y bajas es similar, y en la
mayoria de los casos hay una causa tratable, solo en un 20%
la causa es indeterminada. Destaca un 30% de ulcera géstrica
por tratamiento con AINES sin profilaxis con inhibidores de la
bomba de protones (IBP). EI INR al momento del ingreso estaba
dentro de rango o supraterapéutico en la mayoria de casos, y se
revertié en un 70% de los casos, en la mayoria de casos solo con
vitamina K. Al momento del alta, no en todos los pacientes se
reinicié los AVK, la tendencia fue a tratar con HBPM a diferen-
tes dosis.

Tablal.
Variable Cifra Intervalo
Edad 76 afnos (mediana) (50-92)
Hombre = 61% (n = 34)
Sexo Mujer =39% (n = 22)
Fibrilacion auricular 78% (n = 44)
ETEV 4% (n =2)
Razon para Protesis mecanicas cardiacas
anticoagulacion 16% (n=9)
Tromboembolismo venoso 2%
(n=1)
Antiagregacion Si=34% (n=19)
concomitante No =66% (n =37)
Diabetes mellitus 34% (n = 19)
. HTA 82% (n = 46)
ggcr:]c(i);z!fades Cardiopatia 73% (n = 41)
ERC 36% (n = 20)
Neumopatia 36% (n = 20)
Presentacion de la HDA 50% (n = 28)
hemorragia digestiva ~ HDB 50% (n = 28)
Vascular 5% (n = 3)
Palipos 20% (n=11)
Etiologia de la Angiodisplasia 10% (n = 18)
hemorragia Ulcera 30% (n=17)
Indeterminada 20% (n = 11)
Otras 7% (n = 4)
Disminucion de la Hb .
(o/dL) 3,83 (mediana) (0-9)
N . (1,36-
INR al diagndstico 4,69 (mediana) 12.82)
Infraterapéutico 9% (n = 5)
L o
15l bt En rango terapéutico 34%
(n=19)
Supraterapéutico 57% (n = 32)
Vitamina K 62% (n = 36)
Reversion del CCP 5% (n=3)
anticoagulante PFC 4% (n =2)
No 29% (n = 16)
Transfusion de .
hematies (unidades) 2t {059}
AVK 18% (n = 10)
. HBPM dosis profilactica 30%
Tratamiento (n=17)
EndeeEE e HBPM dosis intermedias 21%
al alta
(n=12)
HBPM dosis totales 30% (n = 17)
PESEBIEE 7,54 (mediana) (2-26)

hospitalario

260



Posteres (sin presentacion oral)

Conclusién: Hay que destacar las limitaciones del estudio,
al tratarse de un estudio descriptivo, restrospectivo, con un bajo
nimero de pacientes y un periodo evaluado breve. Teniendo en
cuenta lo anterior, se puede observar que:

1. Un porcentaje de hemorragias digestivas altas son preve-
nibles por el uso de AINES sin profilaxis con IBP y tlcera
gastrica (30%).

. Es necesario de revertir el efecto anticoagulante y reali-
zar estudio endoscépico ya que existen causas tratables
(80%).

. El manejo tras el sangrado es heterogéneo, parece que el
uso de HBPM a dosis progresivas es una practica clinica
habitual sin evidencia cientifica.

P0-367 Administracion de enoxaparina endovenosa
en procesos tromhoticos en neonatos prematuros
extremos

Argilés Aparicio B'; Izquierdo Sebastian S'; Garcia Blanco A%
Gimeno Navarro A3; Niiiez Ramiro A% Dasi Carpio M*
'Hematologfa Pediétrica, Servicios de ?Farmacia y *Neonatologfa e “Instituto de
Investigacién Sanitaria. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Introduccién: La administracién subcutdnea de Enoxaparina
es a menudo dificil en neonatos especialmente en prematuros con
escasa grasa subcutdnea y comorbilidades que precisan de cui-
dados intensivos, lo que a menudo pueden afectar la absorcién y
distribucién de medicamentos. En algunos casos, la dificultad de
conseguir un nivel de anticoagulacién adecuado con los minimos
controles posibles ha llevado al empleo de la enoxaparina endo-
venosa (IV).

Se ha comunicado la administracién de dosis Unicas de
enoxaparina IV en adultos con enfermedad coronaria aguda que
han mostrado mds rapidez en alcanzar el pico maximo y aclara-
miento mds rdpido. Hay escasos casos publicados de empleo de
Enoxaparina iv en nifios.

Presentamos nuestra experiencia en el uso de Enoxaparina
endovenosa en neonatos prematuros.

Material y métodos: Revisamos retrospectivamente el trata-
miento anticoagulante de 27 neonatos prematuros extremos (24-
27 semanas de gestacion) y de bajo peso ingresados en Cuidados
Intensivos Neonatales desde 2011 a 2018. En 4 de ellos se utilizd
enoxaparina iv.

Resultados: Se trata de 3 nifios y una nifia. La edad gesta-
cional fue de 24-26 semanas y el peso al nacimiento oscilo entre
690-770 g.

El diagnéstico de trombosis se realizé entre los 6 y 28 dias
de vida por ecografia Doppler con las siguientes localizaciones: 1
trombosis adrtica, 2 trombosis portales y trombosis portocava que
ademads presentaban las siguientes comorbilidades: membrana hia-
lina en 3 casos, sepsis 3, ductus permeable 3, obstruccién intestinal
en 1, enterocolitis necrotizante 1, infeccién por citomegalovirus 1.

La enoxaparina IV se administré en infusiéon de 30 minutos
y se extrajeron los niveles de anti-Factor Xa 4 horas después del
inicio de la administracion, precisando entre 1,2- 1,8 mg/kg/dosis

cada 12 horas en 3 casos y 1,7-2,2 mg/kg/dosis cada 8 horas en 1
caso. Los niveles de creatinina y funcion renal eran normales para
su edad gestacional.

La media de duracion del tratamiento fue de 12,75 dias (R =
6y 30 dias) con resolucién completa del trombo en los 4 prema-
turos sin eventos adversos hemorragicos.

Conclusiones: La enoxaparina intravenosa administrada en
30 minutos parece conseguir rango antifactor Xa terapéutico a
las 4 horas con niveles similares a las dosis subcutdneas. El perfil
de seguridad de enoxaparina IV puede ser similar a la subcuta-
nea con el beneficio adicional de menos dolor y menos efectos
locales, en neonatos que habitualmente llevan via venosa central,
por lo que la enoxaparina IV puede ser una opcidn viable para la
anticoagulacién en nifios criticamente enfermos, aunque se pre-
cisan de estudios con mayor nimero de pacientes que confirmen
estos datos.

P0-368 Evolucion clinica de los pacientes en
tratamiento antitromhoético doble
en la hemorragia digestiva baja

Garcia-lglesias P; Soria Cadena A; Martinez Bauer E; Vives
Moreno J; Brunet Mas E; Hernandez Sanchez L; Gallach
Montero M; Melcarne L; Lira Aguliar A; Machlab Machlab S;
Puig Divi V; Junquera Flores F; Campo Fernandez R; Brullet
Benedi E; Calvet Calvo X

Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli. Sabadell, Barcelona

Introduccién: El uso de la medicacion antitrombdtica ha
aumentado en los dltimos afios. Cuando se prescriben en com-
binaciones dobles o triples, estos regimenes se consideran trata-
miento antitrombdtico complejo (TATC). Una de las principales
complicaciones es la hemorragia digestiva baja aguda (HDB). Sin
embargo, hay pocos datos sobre el curso clinico de la HDB de los
pacientes en TATC.

Objetivo y métodos: Comparar la relaciéon del TATC (tra-
tamiento dual: antiplaquetario-anticoagulante o antiplaqueta-
rio-antiplaquetario) y los resultados en la evolucién clinica de los
pacientes con HDB respecto a los pacientes sin TATC. Se realiz6
un estudio retrospectivo unicéntrico con recogida de datos desde
enero 2013 hasta diciembre de 2017 en un hospital universitario
de tercer nivel. Los pacientes se identificaron a partir de la base de
datos hospitalaria utilizando el ICD-9 (International Classifica-
tion of Diseases). El resultado primario estudiado fue la HDB
grave definida por (1) Hemorragia continua durante primeras 24
horas de ingreso (transfusiéon =2 concentrados de hematies y/o
una disminucion en el hematocrito = 20%) y/o (2) Recidiva tras
24 horas de estabilidad clinica (sangrado rectal acompafiado de
una disminucién adicional en el hematocrito = 20% y / o trans-
fusiones de sangre adicionales y / o reingreso por HDB) Los re-
sultados secundarios valorados fueron: a) Recidiva definida como
(1) hemorragia recurrente clinicamente significativa que precisa
repetir procedimientos endoscopicos o radiograficos (después de
la colonoscopia inicial) o (2) requisitos adicionales de transfusion
de sangre o (3) una disminucién adicional del hematocrito = 20%

261



XXXV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

después de 24 horas de estabilidad; b) Necesidad de transfusion
de concentrados de hematies; c) Tratamiento (endoscopia, radio-
logia intervencionista o cirugia); d) Reingreso y e) Muerte hos-
pitalaria. Andlisis estadistico: Se compararon los resultados con
el test de Chi cuadrado. Si las frecuencias esperadas obtenidas
fueron < 5 se usé el test exacto de Fisher. Los valores p < 0,05
se consideraron estadisticamente significativos. Los resultados se
expresaron en odds ratio (OR) con intervalos de confianza del
95% (IC del 95%).

Resultados: Se incluyeron 471 pacientes consecutivos ingre-
sados con HDB. 417 (88,5%) en el grupo no TATC frente a 54
(11,5%) en el grupo TATC. La edad media fue de 76,8 afios en el
grupo CAT frente a 72,6 en el grupo no CAT, 203 (48,7%) fueron
hombres en el grupo no CAT y 42 (77,8%) en pacientes que usa-
ron CAT. La fuente mds frecuente de hemorragia fue por diverti-
culos 114 (27,3%) en el grupo no TATC y la colitis isquémica 13
(24,1%) en el grupo TATC. A todos los pacientes se les reinicio
de forma precoz (< 3 dias) el tratamiento antitrombdtico. Las ca-
racteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes se muestran
en la tabla I y en la tabla II, respectivamente.

Tabla I.

NoTADT(n=817, yxre (n=54,11,5%)

88,5%)
Varon (n; %) 203 (48,7) 42(77,8)
Edad (media £ DS) 72,6 14,5 76,8 + 8,4
Frec cardiaca 836+ 178 789+ 16.6
(media + DS) T e
Presion art sist
(media  DS) 134,4 + 28,3 124,3 £ 28,9
Hemoglobina
(media + DS) 121,7 + 28,3 101,1 + 26,2
indice Charlson
(mediana) 4(0-9) 5(1-8)
AINE 76 (18,2) 3(5,1)
Omeprazol 230 (55,2) 49 (90,7)
AAS + antiagregante
27 (5,7)
ULIIEUE AAS + anticoagulante
27 (5,7)
Divertioulos 114 (27,3) ' o vic s 12 (222)
Colitis isquémica 106 o
Colitis isquémica 13
L (25,4)
Diaguostico No diagndstico 43 0
(9103) No diagnastico 8 (14,5)

Angiodisplasia 40 (9,6) Angiodisplasia 7 (13)

Tabla ll.

No TATC
(n =417; 88,5%)

TATC

(n = 54; 11,5%) OR (1C 95%)

HDB grave 115 (27,8%) 24 (44,4%) 2,10 (1,18-3,75)
Transfusion 105 (25,2%) 23 (42,6%) 2,21(1,23-3,95)
Recidiva 34.(8,2%) 8(14,3%) 1,96 (0,86-4,49)
Tratamiento 50 (12%) 10(18,5%) 1,67 (0,79-3,52)
Reingreso 12 (2,9%) 8(14,3%) 5,87 (2,28-15,1)
Muerte 6(1,4%) 0(0%) 2,1(1,18-3,75)

Conclusiones: Los pacientes en TATC tienen una mayor
frecuencia de HDB grave; necesidad de transfusion, reingreso,
pero con una menor mortalidad en comparacién con pacientes
sin TATC probablemente por el reinicio precoz del tratamiento
antitrombdtico. A pesar del esto no se encontraron diferencias los
grupos para recidiva hemorragica y necesidad de tratamiento.

P0-369 Monitorizacion de actividad anti-Xa
en el tratamiento con heparinas de bajo
peso molecular: jes necesario?

Corrochano M; Carrasco Exposito M; Mateo Arranz J
Unidad de Hemostasia. Servicio de Hematologia. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona

Introducciéon: El uso de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como tratamiento anticoagulante estd ampliamente ex-
tendido. Las guias de practica clinica no recomiendan de forma
habitual la monitorizacién de las HBPM mediante la dosificacion
de la actividad anti-Xa. Podria estar indicada en pacientes con in-
suficiencia renal (IR), en gestantes, nifios, en pacientes con peso
corporal extremo o en tratamientos prolongados. Ademads, la pe-
riodicidad de la monitorizacién y el ajuste de dosis hoy en dia no
estdn estandarizados.

Objetivo: Analizar las variables del paciente o contexto clini-
co que llevan a ajustar la dosis de HBPM en los pacientes en que
la dosificacion de anti-Xa podria estar indicada.

Meétodos: Se realiz6 al menos una determinacion de actividad
anti-Xa en 62 pacientes con anticoagulacién con HBPM durante
al menos 3 meses por diferentes indicaciones (Tabla I) durante el
afio 2018. Resultados: Se modificé la dosis segun el resultado de
anti-Xa en 15 de 62 pacientes (24%): en 12 pacientes se aumento
la dosis de la heparina y en 3 se disminuyé. El rango objetivo
oscilaba entre 0,4-1,2 y 1-1,4 dependiendo de la indicacién La
mayoria (12 de 15) de los pacientes en los cuales se modificd
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Tabla .

Variable n (%)

Sexo masculino/femenino 31 (50%) /31 (50%)
Edad (media) 62 afos (rango 22-93)
Filtrado glomerular (FG) <30 ml/min 5(8 %)

Motivo de anticoagulacion

Trombosis venosa profunda 18 (29%)
Tromboembolia pulmonar 14 (23%)
Fibrilacién auricular 8 (13%)
Protesis valvular mecénica cardiaca 7(11%)
Sindrome de hipercoagulabilidad 4(7%)
Tromboflebitis superficial 2(3%)
AVC embdlico 2(3%)
Otros 7(11%)
HBPM utilizada

Tinzaparina 24.(39%)
Bemiparina 23 (37%)
Enoxaparina 15 (24%)

la dosis llevaban tinzaparina. La indicacién de anticoagulacién en
estos pacientes es diversa, destacar que 2 pacientes eran gestantes
con diagnéstico de trombofilia. De los 15 pacientes solo 3 pacien-
tes tenfan IR con FG < 30ml/min y todos tratados con tinzaparina.
Los valores de anti-Xa en los pacientes a los que se les aumentd
la dosis de HBPM fueron entre 0,27-0,93, con un promedio de
0,51. La mayoria de ellos (n = 9) tenifan rangos que podrian con-
siderarse 6ptimos (entre 0,4-0,9), pero que por criterio médico se
decidié aumentar la dosis (prétesis mecdnicas cardiacas, retrom-
bosis paraneopldsicas) En los pacientes a los que se les disminuy6
la dosis de HBPM, tuvieron valores de 1,28, 1,41 y 1,42. El valor
promedio de anti-Xa en los pacientes a los que no se modifico la
dosis de heparina fue de 0,71. En todos los pacientes se hizo un
control posterior de anti-Xa y todos ellos mostraron variacién en
los valores post modificacién.

Conclusiones:

1. Tal como recomiendan las gufas, la dosificacién de la acti-
vidad anti-Xa tiene unas indicaciones limitadas y diversas
Su indicacién podria depender de comorbilidades (como
la presencia de insuficiencia renal o embarazo), y en ma-
yor medida de la valoracién de la gravedad del episodio
tromboembdlico (retrombosis, protesis mecdnicas) y la
respuesta al tratamiento por parte del médico prescriptor.

2.

Hay que sefialar que no estan recogidos en este abstract datos
clinicos como retrombosis, embolias o sangrados.

P0-370 Anticoagulacion oral en pacientes
pediatricos en un centro de tercer nivel

Gomez Martinez A; Garcia Ortego A; Pinzon Mariiio S; Martin-
Consuegra Ramos S; Hernandez Mata C; Montaner Villalba M;
Salvador Rupérez E; Moreno Carbonell M; Gonzalez Gomez E;
Civeira Marin M; Delgado Beltran P; Calvo Villas JM; Fernandez
Mosteirin N

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion: El uso de anticoagulacién oral en pobla-
cién pedidtrica es menos frecuente que en poblacion adulta.
Debido a la escasez de consenso y guifas especificas de an-
ticoagulacién oral en pediatria, los niveles de referencia de
INR terapéutico son extrapolados de las recomendaciones del
paciente adulto.

Objetivos: Valorar y evaluar el uso de terapia anticoagulante
oral con acenocumarol en pacientes pediatricos dentro de la sec-
cién de Hemostasia en un hospital de tercer nivel.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo de
18 pacientes (edad de 0 a 18 afos) que han recibido terapia anti-
coagulante con antagonistas de vitamina K dentro del Servicio de
Hematologia, desde enero de 2000 hasta octubre de 2018. Varia-
bles analizadas: edad, sexo, indicacién de anticoagulacion, test de
INR, tiempo en rango terapéutico (TRT).

Discusién y resultados: Fueron incluidos 18 pacientes, 12
nifias (66,67%) y 6 nifos (33,33%) con una edad media de 10,95
afios(rango 1-18afios; DS:4,62). Distribucién segtinedad: 0-4 afios
(2 pacientes; 11,11%), 4-8 afios (4 pacientes; 11,11%), 8-12
afios (6 pacientes; 33,33%), 12-16 afios (4 pacientes; 22,22%) y
16-20 afios (22,22%). Edad media de inicio de anticoagulacién
oral fue 8,61 afios (rango: 1-18, DS: 5,56). Todos los pacien-
tes fueron anticoagulados con acenocumarol. Las indicaciones
mas frecuentes de anticoagulacién crénica fueron protesis val-
vular mecdnica (9 pacientes; 50%), trombosis venosa profunda
(1 paciente; 11,11%), tromboembolismo pulmonar (1 paciente;
5,56%), trombosis de vena cava (1 paciente; 5,56%), cardiopa-
tfas congénitas (4 pacientes; 22,22%) y fibrilacién auricular (1
paciente; 5,56%). Quince pacientes eran controlados en el centro
hospitalario mediante determinacién de INR (83.33%), inclu-
yendo 4 nifios que realizaban determinacion de INR en domicilio
y notificaban dicho resultado para realizacién de pauta hospitala-
ria. Tres pacientes (16,67%) se encontraban en programa de au-
totratamiento mediante determinacién de INR en domicilio con
coagulémetro (CoaguChek XS portable coagulometer) y ajuste
de dosis. TRT en 10 de 18 pacientes pedidtricos era de 51% vs.
TRT de 63% en poblacién adulta anticoagulada con acenocu-
marol.

Conclusiones: Dentro de nuestro estudio, los resultados de
TRT en poblacién pedidtrica anticoagulada eran inferiores res-
pecto a poblacién adulta. Las fluctuaciones de INR en poblacion
pedidtrica son debidos a multiples factores que interfieren en la
terapia anticoagulante, como por ejemplo enfermedades inter-
currentes y modificaciéon de medicacién habitual o trasgresiones
dietéticas. Todo ello, refuerza la necesidad de elaborar protocolos
y guias de prictica clinica.
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P0-371 Reaparicion de niveles de dabigatran en
pacientes sépticos con insuficiencia renal
después de la utilizacion de idarucizumab

Tugues Peiro A; Marzo Alonso C; Ferrero Campos A; Chavez
Parada C; Garcia Guiiion A; Rivero Arango E; Luaiia Galan A;
Teixido Amoros M; Ruiz Vegas A; Garcia Cerecedo T

Hospital Universitari Arau de Vilanova. Lleida

Introduccion: Idarucizumab es el dnico agente reversor para
dabigatrdn actualmente comercializado. Permite una rdpida re-
version del efecto anticoagulante. En el estudio REVERSE-AD,
un 1,8% de los pacientes precisé una segunda dosis de rescate,
todos ellos con insuficiencia renal.

Objetivos: Valorar mediante la exposicién de dos casos clini-
cos, la conexion de la insuficiencia renal, la sepsis y el peso, con
el aumento de las concentraciones de dabigatrdn y su relacién
con la necesidad de la administracién de una segunda dosis de
agente reversor.

Meétodos: Monitorizar el estudio de coagulacién plasmdtica y
los niveles de dabigatran en dos pacientes con IR que precisaron
una segunda dosis de idarucizumab. Correlacionar estos valores
con sus pardmetros hemostdticos. Describir sus caracteristicas
clinicas y posibles factores asociados.

Caso 1. Paciente que acude por melenas, con posterior cuadro
infeccioso. Creatinina de 1,84 mg/dL. FG CKD-EPI de 25,35 ml/
min/1,73 m2. Peso: 98 kg. Ultima dosis de dabigatran: 150 mg el
dia previo. Por la noche de administré 5 mg de idarucizumab con
reaparicién posterior a las 12 horas por lo que se opté a adminis-
trar 2,5 mg de reversor como dosis de rescate con normalizacién
de los pardmetros hemostdticos (Fig. 1) (Tabla I).

Tabla I.

Caso 1
AR |\ R (TTPA  Niveles de dabigatran (ng/ml)
mnicio
0 M13  >12 174164
05 166 169 209
165 265 282 2793
65,5 249 279 20456
70 155 148 373
Caso 2
BN (NR | (TTPA | Niveles dabigatrén (ng/ml)
mnicio
0 1M13  >12 174164
05 166 169 209
165 265 282 2193
65,5 249 279 20456
70 155 148 373

INRirTTPA

dabigatran INR = rTTPA

2,000

1.500

1.000

20

Figura 1.

Caso 2. Paciente con ingreso en UCI con diagndstico de
shock séptico de origen abdominal. En analitica, creatinina de
3,07 mg/dL. FG CKD EPI 14,29 ml/min/1,73 m? alteracién de
los pardmetros hemostiticos y dada la necesidad de maniobras
invasivas se administra una dosis de idarucizumab de 2,5 mg con
normalizacién analitica. En control al dia siguiente, reaparicion
de niveles altos de INR y rTTPA, por lo que se administra segun-
da dosis de idarucizumab que es efectiva (Fig. 2) (Tabla I).

INRiFTTPA

dabigatran INR = TTPA

2000

1500

1000

20 40

Figura 2.

Conclusiones: Parece existir una asociacion entre la insufi-
ciencia renal y la reaparicion de niveles elevados de dabigatrdn
que precisan la administracién de una segunda dosis de idaruci-
zumab. La sepsis y el IMC podrian tener también un papel im-
portante en estos casos. Podria valorarse en algunos casos, que la
segunda dosis de rescate de idarucizumab fuese una dosis tnica de
2,5 mg. Es necesario la realizaciéon de mds estudios para valorarlo.

P0-372 Profilaxis con HBPM tipo bemiparina
en embarazadas con abortos de repeticion
sin trombofilia conocida

Chacon Mayor A
Hospital Universitario de Ceuta. Ceuta

Introduccién: En la actualidad no se ha demostrado una re-
duccién de la recurrencia de aborto con la utilizacién de HBPM
a dosis profildcticas con o sin aspirina existe evidencia cientifica
para la indicacién de profilaxis antitrombdtica sistemdtica con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en las pacientes
con abortos de repeticion sin una trombofilia demostrada y sin
otros antecedentes asociados. Por ello en la mayoria de las guias
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clinicas no estaria indicada la profilaxis empirica con el objetivo
de mejorar el resultado obstétrico. Pero en la practica clinica
es frecuente encontrar mujeres con complicaciones vasculares
gestacionales, antecedentes de abortos de repeticion o fallos de
implantacién, en las que debemos valorar el inicio HBPM. La
indicacion de la profilaxis dependerd del nimero de factores
de riesgo que presente la paciente, de forma que estd indicada
por la presencia de 2 o mds factores de riesgo excluyendo a las
pacientes con trombofilia congénita y adquirida, y con episo-
dios trombdticos previos. En dos casos con obesidad mérbida
se inicié tratamiento profildctico con un solo factor de riesgo
(Tabla I).

Objetivo: Conocer el papel de la profilaxis antitrombdtica en
este grupo de gestantes con abortos de repeticion y valorar el re-
sultado gestacional.

Métodos: Se seleccionaron 65 pacientes que presentaban
antecedentes de aborto de repeticion con dos o més episodios
de pérdidas gestacionales de primer o de segundo trimestre con
estudio completo (que descarte la presencia de alteraciéon cromo-
sOmica u otra alteracion que justifique la perdida fetal).Todas las
pacientes tenian realizado un estudio previo con historia personal
y familiar, estudio de trombofilias adquiridas y hereditarias es-
tandar de trombofilia y habian dado su conformidad para el uso
HBPM a través del consentimiento informado previo.

La profilaxis antitrombdtica se realizé con bemiparina con
controles trimestrales de niveles de anti-Factor Xa, para su co-
rrecto uso como anticoagulacion profildctica con un rango de 0,4-
0,8 UI/mL de anti factor Xa.

Resultados de profilaxis

m Exito
B ABSTS

Figura 1.

Tabla I.

Preexistentes De aparicion durante el embarazo

Procedimiento quirdrgico en el
embarazo o el puerperio (aborto,
esterilizacién posparto)

Edad > 35 afios

Obesidad (IMC > 30 kg/
m?) antes o al inicio
del embarazo

Paridad >3
Tabaquismo

Hiperémesis
Deshidratacion
Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Infeccion sistémica que requiera

Grandes venas varicosas  antibi6ticos o ingreso (pielonefritis)

Paraplejia Inmovilizacion (> 3 dias de reposo

Drepanocitosis en cama)

Enfermedades Preeclampsia

inflamatorias Hemorragia posparto (> 1 litro)

Algunos trastornos que requiera transfusion

médicos (sindrome
nefrético, algunas
cardiopatias)

Trabajo de parto prolongado
Cesarea

Paro instrumental medio
Trastornos

mieloproliferativos Gestacion maltiple

Viajes de larga distancia (> 4 horas)

Se definieron dos grupos segun los factores de riesgo indi-
viduales para la dosificacion de la HBPM, 35 gestantes de alto
riesgo con una dosis 3500 Ul/dia y 30 gestantes de riesgo mode-
rado-bajo con 2500 Ul/dia.

Resultados: De la poblacion de estudio con una media previa
de 3,5 abortos idiopdticos por gestante tras la profilaxis antitrom-
bética con HBPM, hubo un 9,2% de abortos, mientras que 59 mu-
jeres (90,8%) consiguieron un embarazo a término. De entre las
mujeres que no llegaron a término, hubo un caso de preeclampsia,
3 tenian antecedentes familiares de tromboembolismo, otro abor-
to tras traumatismo abdominal y una mujer tuvo el sexto episodio
de aborto de repeticion idiopdtico (Fig. 1).

Del total de niveles de aXa realizados en las pacientes durante
el periodo seguimiento el 6,15% estaban en valores infraterapéu-
ticos con dosis de bemiparina de 2500 Ul/d{a requiriendo un cam-
bio de dosis de a 3500 Ul/dia en 4 pacientes (Fig. 2).

Distribucién inlclal por factores de fesgo

= 3500 Uifdia
B E00 L) dia

Distribuciin tras reajuste de dosis

m 3500 Uidia
B 1500 UiMdia

Figura 2.
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Como complicaciones del empleo de bemiparina sddica, solo
destaca un caso con grandes hematomas en los lugares de pun-
cion en la que hubo que retirar la medicacién dos meses antes de
la fecha prevista para el parto sin afectar al resultado final. No
hubo ninguna complicacién destacable, sin casos de trombosis, ni
hemorragia ni tampoco trombocitopenia.

Conclusién: Consideramos como éxito terapéutico el haber
logrado un 90,8% de recién nacidos vivos en una poblacién de
pacientes seleccionadas. En los pocos casos que la gestacion
término en aborto, pese a la profilaxis antitrombdética, se pueda
deber a causas vinculables a trombofilia, de causa desconocida
independientemente de su confirmacién. Sin embargo, los resul-
tados generales del uso de heparina en este subgrupo de mujeres
han resultado muy positivos y esperanzadores, alcanzando cifras
similares a las de la poblacién general; sin bien es necesario un
mayor tamafio muestral para confirmar la evidencia. Se puede
concluir que con control y seguimiento estricto y determinando
los ajustes necesarios del tratamiento, se obtienen muy buenos
resultados por el porcentaje de recién nacidos vivos.

P0-373 Medicion indirecta del efecto
anticoagulante en pacientes en tratamiento
con edoxaban. Experiencia de un centro

Garcia Leon N; Calderén Lopez MT; Seri Merino C; Sandoval
Barreto E; Otero Martinez-Fornes MJ; Matilla Garcia A; Gomez-
Arevalillo Hidalgo S; Martin-Serrano Martin P

Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla. Madrid

Introduccién: Los ACOD no precisan monitorizaciéon de
forma rutinaria, pero segtin recomendaciones de la ISTH existen
situaciones clinicas en las que se aconseja realizarla para valorar
el efecto anticoagulante.

Presentamos la experiencia de nuestro centro sobre la moni-
torizacion indirecta del efecto anticoagulante del edoxaban, me-
diante la determinacion de los niveles de anti-Xa no especifico.

Método: Presentamos los datos de los pacientes en trata-
miento con edoxaban seguidos en el servicio de Hematologia de
nuestro hospital, desde 2017 hasta la actualidad. Son un total de
30 pacientes, en los cuales se realiza un seguimiento de acuerdo a
las recomendaciones de la gufa de la EHRA del 2015. Se les reali-
za un estudio analitico con hemograma, funcién renal y hepatica,
asf como un estudio bdsico de coagulacién y determinacién de
niveles de anti-Xa no especifico.

En nuestro centro disponemos de los equipos ACL TOP 550
CTS de Werfen y todas las determinaciones se realizan con este
equipo y con la técnica de anti-Xa validada para las heparinas,
dado que a dia de hoy no disponemos de un reactivo especifico
para la cuantificacion directa de este farmaco. Todas las muestras
se extraen pasadas minimo 6 horas de la toma del farmaco (valle)
y todos tienen al menos dos determinaciones.

Resultados: Se han obtenido unos niveles de anti-Xa con una
mediana de 0,35, con un rango de 1,44 a 0,01. Aquellos pacientes
que han presentado alguna determinacion por debajo de 0,1 se ha
relacionado con olvido de toma, suspension previa a cirugia o que

el control se habia realizado mas de 24 horas después de la dltima
toma, por retraso en la toma del farmaco el dia del andlisis. Tan
solo en dos casos, los pacientes presentaron de forma reiterada
controles < 0,1 (rango 0,01-0,06) en todas las determinaciones,
que fueron en ambos casos 5 en total. Se revisé el tratamiento
farmacoldgico, dosis, peso y funcién renal sin presentar ninguna
justificacion. Se confirmé en reiteradas ocasiones que no existian
olvidos o retraso en la hora de la toma, por lo que se decidié cam-
biar de ACOD, presentando ambos una determinacion dentro del
rango de la normalidad con el nuevo fdrmaco.

Ninguno de los 30 pacientes en seguimiento ha presentado
un evento tromboético o hemorrdgico desde que se inicid el segui-
miento en la consulta de hematologfa.

Conclusién: La monitorizacién rutinaria de los ACOD no es
necesaria, pero si nos aporta informacién a nivel del laboratorio
para poder identificar aquellos pacientes que presenten controles
infra o supraterapéuticos y que puedan relacionarse con un au-
mento del riesgo de presentar un evento trombético o hemorragi-
co. En nuestra serie aquellos pacientes que presentaron niveles de
snti-Xa no especifico < 0,1 se relacioné con un control infratera-
péutico, con una causa justificada, excepto en dos pacientes, pero
ninguno de ellos presentd en ningtin momento clinica trombética.

Trombosis

P0-374 Evaluacion de la escala Impede y el score
IMWG como predictores del riesgo
de enfermedad tromboembélica en
pacientes con mieloma miltiple sintomatico

Martinez Alfonzo I'; Velasco Rodriguez D'; Gallego Lopez J%
Alonso Dominguez JM'; Serrano Lopez J'; Martinez Diez Y';
Lazaro Garcia A'; Lopez Pérez M'; Franganillo Suarez A'; Askari
E'; Prieto E'; Vidal Laso R'; Arquero Portero T'; Llamas Sillero P’
"Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. ?Servicio Auténomo
Hospital Central de Maracay. Maracay, Venezuela

Introduccion: El tromboembolismo venoso (TEV) es una
causa comuin de morbi-mortalidad en pacientes con Mieloma
Miiltiple (MM), apareciendo en, al menos, el 10% de los pacien-
tes durante su historial de enfermedad. La patogenia de la trom-
bosis en el MM es multifactorial e incluye factores relacionados
con la enfermedad, el tratamiento y el paciente. Estd demostrado
que el riesgo de TEV aumenta durante la fase activa de la enfer-
medad y es mayor con el uso de ciertos agentes terapéuticos como
son los inmunomoduladores (IMID), sobre todo en combinacién
con corticoides a dosis altas y otros agentes quimioterdpicos.
Aunque la tromboprofilaxis es una estrategia eficaz y segura para
disminuir el riesgo de TEV en pacientes con alto riesgo trom-
bético, actualmente no existe ninguna escala validada que pueda
predecir el riesgo de TVE en MM.

Objetivo: Nuestro objetivo fue comparar la eficacia de los
scores IMPEDE y el IMWG como predictores de riesgo de TEV
en nuestros pacientes con MM.
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Pacientes y método: Estudio observacional retrospectivo
que incluy6 107 pacientes diagnosticados de MM en el HUFJD
entre 2014 y 2018. Se incluyeron datos demograficos, factores
de riesgo trombdtico relacionados con el paciente, la enfermedad
y el tratamiento. Se aplicaron la escala IMPEDE (1) y el score
IMWG (2), y se evalud su sensibilidad y especificidad con una
curva ROC para predecir un evento trombético en los primeros 6
meses del diagndstico. Ademads, se reevaluaron 27 pacientes que
habian aumentado el riesgo de TEV por cambios en el esquema
terapéutico durante el seguimiento.

Resultados: La mediana de edad fue de 74 anos (40-97), con
una incidencia de trombosis de 7,4% (n = 9) y una mediana de
seguimiento de 14 meses. Tipo de ETV: 6 TEP (66,6%)y 3 TVP
(33,3%). Se observo un mayor riesgo de trombosis en pacientes
con un FG < 60 ml/min (p = 0,063) y un ISS alto (p < 0,05).
Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en los
pacientes con citogenética adversa (p = 0,001) y en aquellos que
recibieron dexamentasona a dosis altas (p = 0,063). Aunque en
25.4% (n = 27) se evidencié un aumento del riesgo trombdtico
durante el seguimiento, solo el 17,4% (n = 4) presenté un TEV.
Segtin la escala IMGW el 36,8% fueron de bajo riesgo (n = 39)
y 63,6% de alto riesgo (n = 68); mientras que la IMPEDE 54,2%
fueron de bajo riesgo (n = 58), 37.4% de riesgo intermedio (n =
40), y 6,5% alto riesgo (n = 7). El punto mds sensible y especifico
con que la escala IMPEDE predice un evento trombdtico es =7
AUC=0.683 (IC 95% = 0,4-0,9), mientras que para la escala del
IMWG es =2 AUC = 0,669 (IC 95% = 0,5-0,8). No hubo diferen-
cias en cuanto al tipo de MM, comorbilidades, antecedentes de
TEV, el CM o ratio de CLL y el uso de IMID.

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que la trombosis es
una complicacién que se presenta en el 8% de pacientes con MM,
siendo el TEP el evento trombético mds frecuente. El riesgo trom-
bético cambia con la evolucién de la enfermedad, lo que sugiere que
es necesario realizar una evaluacién continua a lo largo de la misma.
Aunque ninguna de las escalas es un buen modelo para predecir la
trombosis, la escala IMPEDE parece ser mas sensible para predecir
un TEV en pacientes con alto riesgo. Posiblemente es necesario in-
troducir otros factores de riesgo para aumentar la eficacia de estas
escalas (ej. citogenética adversa). No hubo aumento del riesgo trom-
bético con IMID, ya que los pacientes recibieron tromboprofilaxis.

P0-375 Impacto de la presencia de marcadores de
hematopoyesis clonal en el desarrollo
de trombosis en pacientes con patologia
oncohematoldgica

Gutiérrez M'; Montero M'; Lopez N Rapado I Carreiio G%
Garcia P% Gonzalez I% Rodriguez M3, Castro N3, Martinez-Lépez
J% Ayala R®

'Universidad Complutense. Madrid. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. *Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Universidad
Complutense. Madrid

Introduccién: La hematopoyesis clonal de potencial indeter-
minado (CHIP) se define como la presencia de un clon de células

somaticas expandido en personas sin otras anomalias hematol6-
gicas. Las mutaciones somdticas estdn presentes en el 10-20%
de los sujetos a partir de los 70 afios; la mayoria consiste en una
mutacioén tnica, siendo DNMT3A la mds frecuente, seguida de
TET2 y ASLXI1. Se ha descrito que la presencia de mutaciones
con pérdida de funcién en los genes DNMT3A, TET2 y ASXL1
provoca un aumento del riesgo de desarrollo de ateroesclerosis y
consecuentemente accidentes cardiovasculares.

Objetivo: El objetivo general de este estudio es ver el impac-
to de la presencia de marcadores de hematopoyesis clonal (HC)
en el desarrollo de eventos trombdticos arteriales y venosos en
esta cohorte de pacientes diagnosticados de enfermedades on-
cohematoldgicas.

Materiales y métodos: Estudio observacional de cohortes
retrospectivo que incluye a 162 pacientes que fueron sometidos
a estudio de mutaciones en un panel de genes por técnica de se-
cuenciacion masiva (NGS) en diferentes tumores hematolégicos
de estirpe mieloide, desde el afio 2015 hasta 2018. Datos recogi-
dos de la base de datos del servicio de Hematologia del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid con informacién de la pre-
sencia de mutaciones de los genes DNMT3A, TET2Y ASLX1.

Resultados: El 17% de los pacientes (27 de los 159 estudia-
dos), han sufrido algin tipo de evento trombdtico (24 arterial y 6
venosa) previamente o durante su enfermedad hematoldgica. El
43,3% (68 p) presentaban mutaciones en los genes que definen
la HC: TET2 en un 24,2% (38 p); DNMT3A en un 14% (22 p) y
ASXL1 enun 12% (19 p). De los pacientes con poliglobulias, un
11% presenté HC; de los SMP, un 19%; de los SMD, un 53,5% y
de las LMA, un 54,5% (p = 0,001). Atendiendo al desarrollo de
eventos trombdticos arteriales, en los pacientes con leucocitosis o
anemias con diagndstico etioldgico sin filiar, en un 22,2% de los
mismos, en SMP en un 10%, en SMD en un 17,8% y LMA, un
15,6% de los pacientes (p = 0,767). No se ha objetivado asocia-
cién entre la presencia de HC y la formacién de trombos arteriales
o venosos. En el andlisis multivariable de regresion logistica, el
riesgo de sufrir una trombosis arterial aumenta con la edad (HR
= 1,088; IC al 95% de 1,027 a 1,153; p < 0,001), la dislipemia
(HR = 7,264; IC al 95% de 2,256 a 23,388; p < 0,001), el sexo
masculino (HR = 0,084; IC al 95% de 0,016 a 0,432; p < 0,001) y
la ausencia de HC (HR = 0,223; IC al 95% de 0,066 a 0,753; p =
0,009). La mediana de supervivencia de los pacientes con evento
trombotico arterial es de 9 meses (5 a 39 m) frente a los que no
presentaron ninguno, de 48 meses (46 a 234 m) (p < 0,001) (Figs.
1y 2) (Tabla I).

Conclusion: En esta serie de pacientes portadores de enfer-
medades onco-hematolégicas no se ha encontrado asociacién
significativa entre la presencia de mutaciones asociadas a hema-
topoyesis clonal y el desarrollo de eventos trombdticos arteria-
les y venosos. La dislipemia es el principal factor de riesgo de
trombosis arterial. Por ultimo, la presencia de trombosis arteriales
diagnosticadas previamente o durante su enfermedad predice de
una forma independiente un mayor riesgo de muerte en esta co-
horte de pacientes.

Agradecimientos: Financiado gracias a la ayuda PI116/01530,
del Instituto de Salud Carlos Il (Ministerio de Economia, Indus-
tria y Competitividad) y cofinanciado por el fondo de desarrollo
europeo.
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Tabla .
Variables
No
87
No
96,70%
HTA
48
Si
69,60%
120
No
88,90%
DM
15
Si
62,50%
107
No
93,90%
DL
28
Si
62,20%
93
No
94,50%
Tabaco
42
Si
68,90%
No
m
No
83,50%
Mutacion en DNMT3A
20
Si
90,90%
98
No
83,10%
Mutacién en TET2
33
Si
25,20%
114
No
83,20%
Mutacién en ASXL1
17
Si
94,40%
n
No
80,70%
Hematopoyesis clonal
60
Si
89,60%

Trombosis arterial

3
3,30%
21
30,40%
15
11,10%
9
37,50%
7
6,10%
17
37,82%
5
5,10%
19

31,10%

Trombosis arterial

Si

Si

22
16,50%
2
9,10%
20
16,90%
4
16,70%
23
16,80%
1
5,60%
17
19,30%
7

10,40%
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< 0,001

0,001

< 0,001

< 0,001

0,371

0,368

0,216

0,13

No
89
98,90
64
92,80%
130
96,30%
23
95,80%
112
98,20%
M
91,10%
95
96,90%
58

95,10%

No

128
96,20%
21
95,50%
113
95,80%
36
97,30%
133
97,10%
16
88,90%
85
96,60%
64
95,90%

Trombosis venosa

Si

1

1,10%

5

7,20%

5

3,70%

1

4,20%

2

1,80%

4

8,90%

3

3,10%

8

4,90%

Trombosis venosa

Si

5

3,80%

1

4,50%

5

4,20%

1

2,70%

4

2,90%

2

11,10%

3

3,40%

3

4,50%

0,044

0,913

0,033

0,55

0,859

0,673

0,09

0,733
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Factores asociados a trombosis (A), trombosis arterial (B) y a muerte (C) mediante andlisis de regresién logistica.

A. Factores de riesgo de trombosis en general €. Factores de riesgo de muerte.
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P0-376 Abortos de repeticion: controversias
en el diagnostico y tratamiento

Torres Mifiana L; Roldan Gutiérrez L; Santana Suarez A; Alvarez
Sanchez Mica; Benitez Castillo N; Tabares Concepcion J
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil. Las Palmas de Gran
Canaria

Introduccién: Un embarazo normal se relaciona de por si
con un estado de hipercoagulabilidad adquirido. Este estado pue-
de exacerbarse en mujeres con trombofilia adquirida, y congénita,
aunque su papel no esté tan claro. Las trombofilias se han relacio-
nado con diferentes complicaciones durante el embarazo, entre
ellas las pérdidas gestacionales recurrentes por la aparicién de
trombosis microvasculares o macrovasculares uteroplacentarias,
con la consecuente insuficiencia vascular placentaria e hipoper-
fusién embrionaria o fetal. Es por ello que se pretende analizar
dentro de la poblacién canaria la prevalencia de las trombofilias
en las pacientes con historia de infertilidad y la influencia de su
tratamiento en gestaciones posteriores.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
realizado en el Complejo Hospitalario Universitario Insular-Ma-
terno Infantil, incluyendo a 260 pacientes con historia de 2 0 mds
abortos, estudiadas entre 2012 y 2018. Recogiendo datos como
antecedentes obstétricos personales y familiares, asi como ante-
cedentes de trombosis familiar o personal. Dentro de las analiti-
cas realizadas como parte del protocolo de estudio de abortos de
repeticion, se revisaron los estudios de trombofilia tanto congéni-
ta como adquirida. Y finalmente se observé el resultado de los tra-
tamientos propuestos por Hematologia a pacientes con estudios
de trombofilia positivos como negativos.

Resultados: La edad media de las mujeres fue de 34,4 afios
y el IMC medio de 25. Del total de la muestra se encontraron
60 pacientes con estudio de trombofilia positivo, 27 (11,8%)
trombofilias hereditarias y 33 (14,4%) adquiridas, de estas ul-
timas la mds frecuente fue la presencia de anticuerpos anti-b2
glicoproteina I. En un 87,9% de las que consiguieron gestacion
recibieron dcido acetilsalicilico (AAS) y heparina. De las pa-
cientes con estudio de trombofilia positivo quedaron gestantes
el 91,1%, consiguiendo RNv tras instaurar tratamiento en un
71,4%. Del grupo de pacientes con estudio de trombofilia ne-
gativo fueron tratadas 44 pacientes (25,6%), de ellas quedaron
gestantes 88,6% y finalizaron en aborto 38,5% frente a 18,4% de
las pacientes no tratadas siendo este resultado estadisticamente
significativo.

Conclusiones: El tratamiento de pacientes con abortos de re-
peticion y trombofilia estd en continuo cambio, con una tendencia
a restringir cada vez mas el tratamiento por parte de hematologia
a pacientes con solo con estudios positivos. Por el origen funda-
mentalmente venoso de las trombosis generadas por las trombofi-
lias hereditarias, el tratamiento fundamental en el embarazo es la
heparina. Solo el sindrome antifosfolipido puede originar trom-
bosis arteriales, por lo que el AAS estd inicialmente indicado. Se
demuestra también en este estudio que la terapia anticoagulante
y/o antiagregante no estd indicada en pacientes con estudio de
trombofilia negativo, ya que no se asocia a mejores resultados en
pacientes con PGR.

P0-377 El papel del estudio de trombofilia
en el aborto recurrente

Diaz Roldan B; Dominguez Rodriguez JF
Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez. Huelva

Introduccién: El conjunto de situaciones que predisponen
a desarrollar fendmenos trombdticos se definen como trombofi-
lia. Las trombofilias hereditarias y el aborto tienen una relacién
controvertida. La fisiopatologia que los relaciona es desconocida,
aunque se cree que la trombosis puede tener un papel importante
en la insuficiencia placentaria. El tinico estado de hipercoagulabi-
lidad que ha demostrado tener relacién con el aborto espontdneo
es el sindrome antifosfolipido.

Objetivo: Nuestro objetivo es examinar la prevalencia de es-
tados de hipercoagulabilidad en las mujeres con abortos espontd-
neos recurrentes durante el afio 2018 en un unico centro.

Método: En total realizamos 172 estudios de trombofilia en
mujeres con abortos recurrentes durante este periodo. Las muje-
res tuvieron una edad media de 34,86 afios (rango 19-44 afios).
Evaluamos la presencia de estados de hipercoagulabilidad y los
factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion.

Resultados: Un 13,37% (23) de las mujeres tenian algin esta-
do de hipercoagulabilidad. 11 de ellas tenias trombofilias de bajo
riesgo trombdticos (mutacion del factor V Leyden y mutacion
del gen de la protrombina), 7 tenian trombofilias de alto riesgo
(déficit de proteina S, de proteina C o de antitrombina), 3 tenfan
anticoagulante ldpico positivo y dos de ella tenfan trombofilias
combinadas. En cuanto a los FRCV el 4,34% (1) de las pacientes
con estudio de trombofilia positivo tenia FRCV mientras que de
las que no tenfan un estudio de trombofilia positivo el 19,46%
(29) tenfan FRCV. El 62% de las mujeres recibieron tratamiento
con heparina en los futuros embarazos independientemente del
resultado del estudio de trombofilia.

Conclusiones:

1. En nuestra muestra solo el 13,37% de las mujeres con
abortos de repeticién tuvieron un estudio de trombofilia
positivo.

2. Del total de la muestra solo 9 mujeres tenfan trombofilias
de alto riesgo.

3.La mayoria de pacientes con abortos de repeticién reci-
bieron tratamiento con heparina en futuros embarazos
independientemente del resultado del estudio de trombo-
filia, lo que pone de manifiesto la escasa utilidad practica
que tiene realizar este tipo de estudio para dicha pobla-
cion.

P0-378 Trombosis de seno venoso secundaria
a un proceso infeccioso subyacente
en pacientes pediatricos

Faura Morros A; Torriis Lopez I; Benedicto Moreno C; Mesegué
Meda M; Solsona Gadea M; Gassiot Riu S; Ruiz Llobet A;
Berrueco R

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona
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Introduccion: La trombosis de seno venoso (TSV) es una
entidad poco frecuente en pediatria que, en muchos casos, surge
como complicacién de una infeccién subyacente. Su clinica es
variada y el tratamiento se basa en series cortas y extrapolaciones
del paciente adulto.

Objetivo: El objetivo de este estudio es describir la presen-
tacién clinica y el manejo terapéutico en una serie de nifios con
TSV relacionada a una infeccién concomitante.

Meétodos: Estudio retrospectivo, descriptivo-observacional,
entre julio de 2014 y agosto de 2018, en un hospital pedidtrico de
tercer nivel. Se incluyeron pacientes menores de 18 afios diagnos-
ticados de TSV secundaria a infeccién. Se excluyeron aquellos
pacientes con patologia oncoldgica, traumatismo craneoenceféli-
co o malformaciones cerebrales preexistentes. Se registrd: edad,
sexo, infeccion, clinica, pruebas de imagen, tratamiento, evolu-
cion.

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes con edades entre 19
meses y 13 afios (nifias n = 8). Las infecciones subyacentes rela-
cionadas con la TSV fueron: otomastoiditis (n = 9), sinusitis (n =
2), celulitis orbitaria (n = 1) y absceso retrofaringeo (n = 1). Un
54% de los pacientes asociaba como complicacidn la presencia de
un absceso cerebral. Un 85% de los pacientes habia iniciado anti-
bioterapia previa al ingreso. La clinica neuroldgica estaba presen-
te en el 83% de los casos. EL diagndstico se realizé por TC (n=7)
y por RMN en el resto. La localizacién de la TSV fue: sigmoide y
transverso (n = 5), sigmoide (n = 2), transverso (n = 2), oftdlmica
(n = 2), longitudinal (n = 2). Diez pacientes iniciaron tratamiento
anticoagulante con heparina de bajo peso molecular (HBPM) tras
la cirugia y en el resto (n = 7). Se suspendié la administracion
de HBPM 12 horas antes de la misma. Un paciente presentd una
hemorragia pulmonar postquirdrgica a pesar de dosis profildctica
de HBPM (enfermedad granulomatosa crénica de base). El trata-
miento anticoagulante se prolongé durante 3 meses en 10 pacien-
tes y 6 meses en 3 casos. No se realiz6 estudio de trombofilia en
ningun caso. Todos, menos un paciente, presentaron una evolu-
cion correcta con resolucion completa de la trombosis.

Conclusién: La clinica neurolégica de nueva aparicién debe
de hacer sospechar una TSV en aquellos pacientes con infeccio-
nes subyacentes de riesgo. En nuestra serie no se registraron com-
plicaciones en relacion al inicio de tratamiento anticoagulante a
dosis de tratamiento. Son necesarios estudios futuros en este cam-
po para valorar la conducta mas adecuada.

P0-379 Riesgo tromhotico y hemorragico
en aféresis de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica
en pacientes sometidos a autotrasplante

Villalobos MT'; Pons V2 Jaramillo A% Lépez T, Vall-llovera F;
Palafox C% Marti JM'; Parra R?

'Servicio de Hematologfia, “Banc de Sang i Teixits, y *Unidad de Trombosis.
Hospital Universitari Mdtua de Terrassa. Terrassa, Barcelona.

Introduccién: Los pacientes sometidos a aféresis de pro-
genitores hematopoyéticos de sangre periférica (APSP) pueden

tener un mayor riesgo trombético y hemorragico. Como factores
de riesgo para trombosis influyen el diagndstico de neoplasia, los
tratamientos inmunomoduladores, la historia trombdtica, la expo-
sicion de la sangre a superficies artificiales durante la aféresis, el
uso de factores estimulantes de colonias (G-CSF) y la leucocito-
sis, entre otros. Por otro lado, la plaquetopenia, la utilizacién de
tratamientos antitrombéticos y la necesidad de anticoagulacién
durante el procedimiento podrian aumentar los eventos hemorra-
gicos.

Objetivo: Analizar las caracteristicas y las complicaciones de
los pacientes sometidos a una APSP en un hospital universitario
de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en un dnico cen-
tro, donde se incluyeron todos los pacientes sometidos a una
APSP de enero a diciembre de 2017. Se registraron los datos
demogrificos, caracteristicas clinicas, antecedentes personales
o familiares de trombosis, tratamientos antitrombéticos uti-
lizados, caracteristicas de la APSP y la incidencia de eventos
trombdticos o de sangrado durante y en los 30 dias posproce-
dimiento.

Resultados: Se incluyeron 46 pacientes en el andlisis. La
media de edad fue de 60 afios (rango 31-62) y un 52 % (n =
24) eran varones. Los diagnésticos hematolégicos fueron mie-
loma multiple en 22 casos (48%), linfoma no Hodgkin en 17
pacientes (37%) y enfermedad de Hodgkin en 7 (15%). Segtin
la escala Khorana, el 70 % de enfermos tenian un alto o mo-
derado riesgo de trombosis. 4 (8.7%) pacientes tenian historia
previa de eventos trombdticos arteriales o venosos, pero solo 3
estaban relacionados con la neoplasia. 13 casos (28,2%) reci-
bian algtn tipo de tratamiento antitrombético (heparina de bajo
peso molecular “HBPM” profildctica en 5 pacientes con tali-
domida, 2 con HBPM terapéutica por enfermedad tromboem-
bélica venosa, 3 en antiagregacion por prevencion primaria y
1 en prevencién secundaria). En ningtin caso se registraron los
antecedentes tromboéticos familiares. Respecto a la APSP, 30
pacientes (65,2%) se movilizaron con G-CSF, el resto con qui-
mioterapia y G-CSF y sélo un caso precisé de Plerixafor. La
mayoria (80%, n = 37) requirieron de la insercién de un catéter
venoso central y se utilizé durante el procedimiento heparina
no fraccionada y ACD-A, en todos los casos. La cifra media de
plaquetas fue de 168 x 10E9/L (452 x 10E9/L-23 x 10E9/L) y
en el 35% de los casos fue inferior a 100 x 10E9/L. En cuanto
a las pautas antitrombdticas periprocedimiento, no consta la ac-
titud adoptada en 8 casos (61,5%) y se suspendié el dia previo
en 5 pacientes (38,4%), sin tener en cuenta la dosis o el riesgo
individual del paciente. No se registré ningin evento hemo-
rragico o tromboético durante o en los 30 dias posteriores a la
APSP. Durante el seguimiento, un paciente tuvo un hematoma
subdural bajo tratamiento con antagonistas de vitamina K, a los
6 meses y otro enfermo un nuevo tromboembolismo pulmonar
alos 5 meses.

Conclusién: En nuestra cohorte no se produjo ningtin
evento trombdtico ni hemorrdgico relacionado con la APSP, por
lo es un procedimiento seguro. A pesar de que el 28% de los
pacientes reciben tratamiento antitrombdtico, las pautas peri-
procedimiento no estdn bien establecidas y precisan de estan-
darizacion.
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P0-380 Estudio de hipercoagulabilidad
en pacientes con eventos cerebrovasculares:
descripcion de las caracteristicas clinicas
y resultados analiticos de 72 casos derivados
desde neurologia

Lorenzo Jambrina A; Torres Tienza A; Cerdan Santacruz D;
Berrio Suaza J; Marcellini Antonio S; Diaz Valdés J; Zato
Hernandez E; Garcia Mateo A; Valencia Castillo S; Olivier
Cornacchia C; Queizan Hernandez JA

Hospital General de Segovia. Segovia

Introduccion: Los estados de hipercoagulabilidad se han es-
tudiado como factor predisponente de accidente cerebrovascular
isquémico en pacientes jovenes, siendo una de las indicaciones
frecuentes de estudio en nuestra consulta de trombofilia.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es la descripcioén de
las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes derivados
desde neurologia para estudio de hipercoagulabilidad, asi como la
relacion de estas variables en el grupo de ictus y accidente isqué-
mico transitorio (AIT) respecto al resto de pacientes.

Material y métodos: Andlisis unicéntrico, descriptivo, re-
trospectivo de las caracteristicas clinicas (Tabla I), factores de
riesgo y trombofilia congénita o adquirida de los pacientes re-
mitidos desde neurologia de enero de 2015 a mayo de 2019. Se
revisaron 112 casos, se excluyeron 27 por estudio incompleto y
13 por resultados pendientes a fecha del anilisis, incluyéndose 72
casos. Se realiz6 andlisis estadistico mediante test Chi cuadrado.

Resultados: La mediana de edad fue 49 anos, 71 (98%) eran
menores 65 afios y 40 (56%) tenian 50 afios o menos, 33 eran
varones y 39 mujeres. 33 (46%) pacientes presentaron ictus, 12
(17%) AIT, 8 (11%) lesiones isquémicas en prueba de imagen y
19 (26%) otras patologias (trombosis senos venosos, migrafia,
neuritis isquémica, papiledema, pseudotumor cerebri, NMM). 14
(24%) eran hipertensos, 3 (4%) diabéticos y 25 (35%) dislipémi-
cos. 26 (37%) fumadores y 10 (14%) consumidores habituales
de alcohol, ninguno presentaba hepatopatia. 5 (7%) habian pa-
decido cuadros compatibles con eventos isquémicos cerebrales
previamente y 5 (7%) enfermedad tromboembdlica venosa. 19
(27%) tenian antecedentes familiares de ictus, cardiopatia isqué-
mica o ETV (1 presentd trombofilia congénita). 3 presentaban
cancer activo (2 carcinoma mama, 1 carcinoma papilar tiroides)

Tabla I.

Mediana Rango Valores referencia Alteraciones
et /L 14,35 (10,7-17,6) (12-179 AR
globi ¢ o Poliglobulia 4
Plaguetas (/mm?) 235.000 (132.000-404000)  (140.000-4000.0009  \rombopenial
Trombocitosis 1
Leucocitos (/mm?) 6.700 (32.800-11.160) (4.500-11.500) Leucopenia 2
Leucocitosis 4
Fibrinégeno 350 (233-568) (180-3509 Elevado 32
INR 0,99 (0,83-1,12) (0,90-1,30) Disminuido 2
TTPa (sg) 338 (27-43) (28-40) Alargado 4
D-Dimero (pg/dl) 0,32 (0,27-1,88) (0,3-0,5) Elevado 14
Antitrombina Il (%) 103 (80-133) (80-120) Déficit 0
Proteina C (%) 107 (75,1-222) (70-140) Déficit 0
Proteina S (%) 104 (51-253) (50-120) Déficit 0
Plasmindgeno (%) 109 (53-149) (80-120) Déficit 0
Homocisteina (mmol/l) 8,88 (2-22,7) (5-15) Elevada 5
Folico intraeritroicitario (ng/ml) 475 (163-2.238) (280-7919 Disminuido 4
Titulo medio/alto
Anticardiolipina IgG (UGPL/ml) 270 (0,86-46,4) (0,50-20,00) 1
Anticardiolipina IlgM (UGPL/ml) 3,35 (0,19-68,1) (0,50-11,00) 5
Anti-Beta2-Glico IgC (UL/ml) 1,50 (0,67-7,99) (0,50-20,00) 0
Anti-Beta2-Glico IgM (UL/ml) 1,42 (0,22-21,1) (0,050-20,009 1
Antiprotrombina (UGPL/ml) 0,77 (0,17-18,8) (0,50-15,00) 1
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y 2 lo desarrollaron en los 24 meses posteriores (1 adenocarcino-
ma pulmon, 1 adenocarcinoma recto). 2 pacientes eran gestantes
al diagndstico del ictus. Se realizé ETT a 42 (58%) pacientes, 10
de ellos presentaron alteraciones (FOP, septo interauricular aneu-
rismatico, miocardiopatia dilatada), doppler troncos supraadrticos
a35(48%), RMN a 65(90%) y TAC a 60 (83%). 26 (36%) pacien-
tes tenfan las 4 pruebas de imagen realizadas. El ac.lipico fue
positivo o dudoso en 18 casos y las anticardiolipinas en 8, confir-
mandose en una segunda determinacion en 7 y 6 casos respecti-
vamente. 12 (16%) pacientes presentaron criterios de laboratorio
de sindrome antifosfolipido (SAF) (6 lipico, 6 anticardiolipinas,
1 ambos), 5 habian presentado ictus, 1 AIT, 2 lesiones isquémi-
cas en prueba de imagen y 4 otras patologias. 8 (11%) pacientes
presentaban mutacién gen FcVLeiden (1 homozigoto) y 3 (4%)
mutacién del gen protrombina. Un total de 24 pacientes (33%)
presentaron trombofilia (9 SAF, 8 mutacién gen FcVLeiden, 2
mutacion gen protrombina, 1 déficit plasmindgeno, 1 hiperho-
mocisteinemia, 3 combinados). No existieron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a la presencia o ausencia de
trombofilia en los pacientes con ictus o AIT y el resto de pacientes
derivados (p = 0,104), no existiendo tampoco diferencia entre am-
bos grupos respecto a presentar SAF (p = 0,606) (Tabla II).

Tabla ll.

Grupo 1 Grupo 2
(ictus o AIT) (resto) p value
n=45 n=217

HTA 19 5 p=0,039
DM 2 1 p=0879
DL 19 6 p=0,084
Fumador 21 5 p=0,03

Alcohol 7 g3 p=0,548
Ictus previo 5 0 p=0,073
ETEV previa 3 2 p=0,905
e 1 :

FcVLeiden 5 3 p=0,429
SAF 6 6 p=0,104
Trombofilia 14 10 p =0,606

Conclusiones: En nuestra serie 33% pacientes presentaron
trombofilia, siendo la presencia de SAF la alteracién mds fre-
cuente.

No existieron diferencias en cuanto a la presencia de trombo-
filia y SAF entre los pacientes que presentaron ictus o AIT y el
resto.

Recomendamos la realizacién de estudio de hipercoagulabi-
lidad en pacientes jévenes con eventos cerebrovasculares isqué-
micos, dada la alta prevalencia de trombofilia en nuestra serie, ya
que puede condicionar un manejo y diagnéstico diferentes.

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos que in-
cluyan un mayor nimero de pacientes para establecer las indica-
ciones del estudio de hipercoagulabidad y su significacién clinica
en estos casos.

P0-381 Estudio de trombofilia en la trombosis
venosa profunda: ja quién?

Diaz Roldan B; Dominguez Rodriguez JF; Fernandez Moreno F
Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez. Huelva

Introduccion: La trombosis venosa profunda (TVP) es la
tercera causa de muerte cardiovascular. Su complicacién mads
frecuente y con mayor riesgo de mortalidad es el tromboembo-
lismo pulmonar (TEP). Su etiologia es multifactorial incluyendo
losfactores genéticos (estadodehipercoagulabilidad congénita),los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), asi como factores am-
bientales (principalmente el sedentarismo). Dada la alta preva-
lencia de la TVP se plantea si es necesario realizar el estudio de
trombofilia en todos los pacientes, ya que ademads de tener un alto
coste econdmico, su interpretacion es a veces confusa y puede lle-
gar a infraestimar/sobreestimar el riesgo en este tipo de pacientes.

Objetivo: Nuestro objetivo es revisar la bibliografia sobre la
indicacion del estudio de trombofilia en la TVP y evaluar nuestra
experiencia en el ultimo afio.

Método: Tras revisar la bibliografia se considerd indicado
realizar el estudio de trombofilia en los pacientes menores de 55
afios que habian tenido una TVP. Tras esto se revisé los estudios
de trombofilia realizados en nuestro servicio durante un el afio
2018.

Resultados: Se realizaron un total de 134 estudios. De es-
tos 134 pacientes, 31 pacientes (23,13%) desarrollaron un TEP
posterior a la TVP. La edad media de los pacientes fue de 53,38
afos (DT 14,82). El 62,69% (84 pacientes) eran hombres y el
37,31% (50 pacientes) mujeres. Un total de 72 pacientes tenian
indicacién de realizarse el estudio de trombofilia. El 54,16% (39
pacientes) presentaban algin estado de hipercoagulabilidad. 14
pacientes presentaban trombofilias de bajo riesgo trombdtico, 8
anticoagulante ldpico positivo y 17 trombofilias de alto riesgo
trombotico (Tabla I).

En cuanto a los FRCV 49 pacientes (68,05%) presentaban
algun factor de riesgo. E1 26,38% (19) de los pacientes habia pre-
sentado sendentarismo previo a la TVP. Un total de 62 pacientes
no tenian indicacién de realizarse el estudio de trombofilia. De
ellos el 25,81% (16 pacientes) presentaban algtin estado de hiper-
coagulabilidad. 5 tenfan trombofilia de bajo riesgo trombdtico,
8 anticoagulante lipico positivo y 3 trombofilias de alto riesgo
(Tabla II).

El 66,13% (41) de los pacientes presentaban algtin FRCV y
28 pacientes (45,16%) habian presentado sedentarismo previo a
la TVP.
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Tabla .

Mutacién del gen

Trombofilias de bajo de la protrombina 9 pacientes
riesgo

Factor V Leiden 5 pacientes
Anticoagulante lipico 8 pacientes

Déficit de proteina C 4 pacientes
T.rombofillas sl Déficit de proteina S 7 pacientes
riesgo

Trombofilias combinadas 6 pacientes
Total 39 pacientes

Tabla Il.

Mutacion del gen de la

Trombofilias de bajo protrombina 4 pacientes
riesgo

Factor V Leiden 1 pacientes
Anticoagulante lipico 8 pacientes
Trombofilias de bajo Déficit de proteina S 1 pacientes
HIES00 Trombofilias combinadas 2 pacientes
Total 16 pacientes

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto que en pa-
cientes adecuadamente seleccionados para realizar el estudio de
trombofilia existe una mayor prevalencia de estados de hipercoa-
gulabilidad y una rentabilidad en términos asistenciales y opti-
mizacion de recursos. La prevalencia similar de FRCV en ambos
grupos resalta el hecho de que los FRCV juegan un papel crucial
en el desarrollo de la TVP independientemente de la presencia de
algin estado de hipercoagulabidad.

P0-382 Variante SER219GLY del receptor endotelial
de la proteina C en el estudio Retrove.
Riesgo de enfermedad tromboembadlica
venosa

Tirado Garcia I'; Vallvé Fornieles C'; Romero Roman L'; Carrasco
Exposito M'; Souto Andrés JC'; Gich Saladich I% Font Firvida M';
Cuevas Eduardo B'; Mateo Arranz J'

'Unitat d’Hemostasia i Trombosi. Servei d’Hematologia. “Servei d'Epidemiologia
Clinica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccién: El receptor de la protefna C limita la forma-
cién del trombo al potenciar la activacién de la via anticoagulante
de la Proteina C. El polimorfismo puntual rs867186 del gen del
receptor de la Proteina C (PROCR), g.6936A>G que produce una

substitucién de serina a glicina (Ser2/9Gly) se ha asociado con
una disminucién de la activacién de la via de la Proteina C. Aun-
que este polimorfismo Ser2/9Gly se ha asociado con el riesgo de
trombosis, se han publicado algunos datos contradictorios.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue analizar la va-
riante Ser219Gly del receptor endotelial de la Proteina C en el
estudio RETROVE.

Métodos: El estudio RETROVE (Riesgo de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa) se realizé en el Hospital de Santa Creu
i Sant Pau entre 2012 y 2016. El RETROVE es un estudio ca-
so-control prospectivo que incluy6 400 pacientes con trombosis
venosa adultos y 400 voluntarios sanos como control (1). El ana-
lisis del polimorfismo puntual rs867186 analizé con el equipo de
PCR en tiempo real 7500 (Applied Biosystems) mediante sondas
Tagman especifica de alelo.

Andlisis estadistico. Se analizé las frecuencias mediante el
test de chi-cuadrado y se realizé una regresion logistica ajustada
por edad, sexo, indice de masa corporal y los factores de riesgo
tromboético clasicos, Factor V Leiden, percentil 90 del Factor VIII
y genotipo del grupo ABO.

Resultados: Se observé una diferencia significativa (p =
0,049) al analizar las frecuencias de presencia/ ausencia del alelo
G del polimorfismo rs867186 A>G entre el grupo de pacientes
(17,5%) respecto al grupo control (12,5%). Se observé que los
unicos 3 homozigotos para el polimorfimo rs867186 en el gru-
po control (Tabla I). Al realizar el andlisis de regresion logistica
ajustado por edad, sexo e introducir las variables que presentaron
previamente un riesgo trombdtico en el estudio RETROVE, se
observé que el polimorfismo rs867186 del gen PROCR no era un
factor de riesgo independiente al quedar excluido del modelo. Al
analizar la frecuencia del genotipo del rs867186 A>G en funcién
de la localizacién de trombosis venosa se observé una frecuencia
similar de alelo G en todos los casos (Tabla II). No se observé
diferencia significativa entre trombosis espontaneas y trombosis
secundaria.

IELIERE

Variante Ser219Gly (rs 867186) del

GRUPO PROCR
RETROVE
AA AG GG Total
Control 350 (87,5%) = 47(11,7%) 3(0,8%) 400
Paciente 330(82,5%)  70(17,5%) 0 400

Conclusiones: El polimorfismo puntual rs867186 del gen del
receptor de la Proteina C, g.6936A>G que produce una substi-
tucién del serina a glicina (Ser219Gly) no mostrd ser un factor
de riesgo independiente en el estudio RETROVE. Debido a que
observamos una mayor frecuencia en pacientes con trombosis ve-
nosa que en controles sanos, es posible que se trate de un factor de
riesgo trombdtico débil que al analizarlo en pacientes que presen-
tan factores de riesgo mads importantes, no muestra dicha relacion.
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Tabla Il.

Localizacion de la trombosis venosa

(r‘s’ﬂ;‘;‘;g)%‘:’lz;:ﬂgn TVP aislado TEP aislado
AR 173(824%)  91(81,98%)
AG 37 (17,6%) 20 (18,02%)
Total = 400 210 11

WPmosata  Tomets  Teest
59 (84,29%) 3(100%) 4 (66,6%)
11(15,71 %) 2(33,3%)

70 3 6

TVP: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar; SIC: senos venosos intracraneales.

En el futuro se necesitaria corroborar ese papel como factor de
riesgo en pacientes seleccionados con factores de riesgo débil,
donde se pueda analizar si la suma de factores débiles incrementa
ese riesgo trombotico.

P0-383 Aspirina a dosis altas frente a anti vitamina
K: jcual es el riesgo de retrombosis en
pacientes con SAF? Revision en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid

Garcia Bacelar A; Bombin Canal C; Cebeira Moro MJ; Tamayo
Velasco A; Bourgeois Garcia M; Garcia de Coca A; Cuello
Garcia R; de la Fuente Graciani I; Caballero Berrocal JC;
Acevedo Garcia R; Golvano Guerrero EM; Pérez Gonzalez S;
Pérez Martinez C; Gomez Garcia L; Pefarrubia Ponce MJ
Hospital Clinico Universitario Valladolid. Valladolid

Introduccién: El sindrome antifosfolipido (SAF) es un
trastorno autoinmune sistémico con una amplia gama de mani-
festaciones vasculares y obstétricas asociadas con mecanismos
trombéticos e inflamatorios.

El sindrome ha sido definido desde el punto de vista clinico
por la presencia de trombosis arteriales, venosas o de pequefio
vaso y/o por historia de problemas obstétricos. Dichas altera-
ciones se asocian a la positividad de anticuerpos antifosfolipido
(AAF), de los cuales los mds conocidos son el anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y los anticuerpos anti-B2gli-
coproteina I. Es caracteristica la afectacién al sexo femenino con
una edad de inicio que se sitda en los 30 afios.

El SAF es la primera causa de ictus en menores de 60 aflos
sin factores de riesgo.

Los factores de riesgo adicionales para los eventos clinicos
son la coexistencia de otras enfermedades autoinmunes sistémi-
cas, especialmente el LES y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales.

En la dltima revisién de EULAR en 2019, se establece que
el tipo AAF, la presencia doble o triple versus un solo tipo AAF,
titulo moderado-alto vs bajo y la persistencia de la positividad

AAF en mediciones repetidas se definen como el “perfil anticuer-
po antifosfolipido”.

El perfil AAF alto es un factor importante que determina el
riesgo de eventos trombdticos/obstétricos asi como su recurrencia
y, en consecuencia la intensidad del tratamiento.

Meétodos: Estudio retrospectivo observacional en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid.

Se revisaron 45 pacientes con eventos tromboéticos y/o isqué-
micos del sistema nervioso central que fueron diagnosticados de
SAF posteriormente entre 2011-2015.

El objetivo final de nuestro estudio es la evaluacién de aque-
llos pacientes que tras el primer episodio de isquemia/trombosis
sufrieron un nuevo evento mientras estaban con antiagregantes vs
anti vitamina K (AVK).

Resultados: De los pacientes revisados el 88% eran mujeres
y el 12% hombres. Los eventos fueron ictus isquémico (66,6%),
AIT (6,6%), trombosis cerebral (11,1%), trombosis de retina
(4,4%) y enfermedad de pequefio vaso (11,3%).

Tras el episodio, el 44,5% recibieron antiagregacion con as-
pirina a dosis altas (Adiro 300 mg), 53% AVK (Sintrom) y un
2,5% AVK + aspirina a dosis bajas. Ningtin paciente recibi6 anti-
coagulante de accién directa. La triple positividad que implica un
manejo mds intensivo fue encontrada en un 22%.

De todos los pacientes con Adiro 300 mg, el 75% sufrieron
episodios de AIT de repeticiéon mientras que un 15% de los pa-
cientes con AVK tuvieron tromboembolismo pulmonar.

Respecto a la asociaciéon con enfermedades autoinmunes
como factor de riesgo asociado, 15,5% pacientes estaban diag-
nosticados de LES, 2% esclerodermia, 2% PTI y 1% trombocite-
mia esencial con JAK2 +.

Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de SAF con
trombosis arterial tienen un mayor riesgo de recurrencia en com-
paracién con aquellos con trombosis venosa.

El 75% de los pacientes con antiagregacion tuvieron AIT
de repeticion versus el 15% de pacientes con AVK que tuvieron
ETEV.

El uso de anti vitamina K (AVK) sobre aspirina a bajas dosis,
estd respaldado por datos de estudios observacionales que mues-
tran una menor probabilidad de trombosis recurrente en pacientes
con SAF y trombosis arterial previa.
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P0-384 Evaluacion de la idoneidad y utilidad
de los estudios de trombofilia en pacientes
con enfermedad tromboembédlica venosa

Portal Lopez I'; Martinez Couselo S'; Pineda Moron A'; Culla
Ginesta A'; de la Red Bellvis G'; Maroto Hernando M'; Friscia
M'; Sarrate Garcia E% Morgades de la Fe M? Xicoy Cirici B
Sobrino Martinez J'; Ruiz Minguez MA'; Ribera Santasusana
JMW?

'Fundacié Hospital de L'Esperit Sant. Santa Coloma de Gramenet, Barcelona.
?|CO. Hospital Germans Trias i Pujol. Josep Carreras Leukemia Research
Institute. Barcelona

Introduccién: Es controvertida la utilidad del estudio de
trombofilia en pacientes (pts) con enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV).

Objetivo: Los objetivos de nuestro estudio fueron: a) Deter-
minar el porcentaje de estudios de trombofilia solicitados en el
momento adecuado y de acuerdo con las indicaciones estable-
cidas; b) Analizar las alteraciones detectadas en el estudio de
trombofilia, y su uso en la toma de decisiones terapéuticas; y X)
De los estudios inadecuados por indicacién, determinar el por-
centaje util en la toma de decisiones.

Métodos: Se analizaron de forma retrospectiva todos los
estudios de trombofilia realizados entre los afios 2013 y 2018.
En los pts que habian presentado una ETEV, se compararon los
resultados segtin si cumplian las indicaciones establecidas o no
(ETEV primaria en < 50 afios, historia familiar de trombosis,
ETEV recurrente, pérdida fetal, y trombosis en lugares inusuales
(mesentérica, renal, hepatica y cerebral), las alteraciones detecta-
das y su uso en la toma de decisiones terapéuticas en estudios con
y sin indicacion. El estudio de trombofilia determind: déficit de
la proteina C, proteina S y antitrombina III, mutacién del Factor
V Leiden y del gen de la protrombina G20210A, anticoagulante
ldpico, anticuerpos anticardiolipina (IgG, IgM) y anticuerpos an-
ti-B2 glicoproteina (IgG, IgM), y homocisteina. En los casos con
hiperhomocisteinemia sin déficit vitaminico, se analiz6 la muta-
cion del gen de la homocisteina.

Resultados: Las caracteristicas clinicas de los estudios de
trombofilia y de los pacientes de la serie se resumen en las tablas
[y II. Cumplian algun criterio de los establecidos para realizar el
estudio de trombofilia 59 pts (38,6%). Treinta y nueve (18,4%) de
los estudios se consideraron inapropiados por: momento inade-
cuado en fase aguda de la trombosis (13, 6,1%), tratamiento con
acenocumarol (26, 12,3%).

Tabla I.

Estudios de

0, 0,
trombofilia 212, n (%) n (%)
1 estudio: 198
Pacientes 198 2 estudios: 12
3 estudios: 1
Medicina Interna 127 (64,5)
Servicios solicitantes = Hematologia 68 (34)
Neurologia 3(1,5)
ETEV
Trombosis venosa 153 (77,27) Primaria, 114
superficial 12 (6,06) (74,5)
Trombosis arterial 6 (3,03) Secundaria, 39
Estudio por historia 27 (13,63) (25,5)
familiar de ETV
No provocada en
~ 14
<50 afios L
N - 13, primarios
Historia familiar 96 primarios
Estudios con de ETEV : szcun e
indicacion (n = 59) ETEV recurrente
. 0
Pérdida fetal L
. 8 primarios, 1
Trombosis en .
secundario

localizacion inusual®

*mesentérica 4; portal 2; retina 2; espleno-porto-mesentérica 1.

Tabla ll.

Serie global (n =153)
n (%)

Media (DE) 70,3 (16,07)
Edad

Mediana [extremos] 73 (23; 99)

Hombre 77 (50)
Género

Mujer 76 (50)

TVP 68

TEP 57
Tipo ETEV

TVP + TEP 19

Trombosis en una localizacion inusual

Primario (n = 114) Secundario
n (%) (n =39) n (%) P

71,9 (15,35) 65,5 (17,35) 0,041
75 (28; 99) 66 (23; 90) 0,105
62 (54) 15 (38)

0,086
52 (46) 24 (62)
45 23
47 10

0,147
14 5
8 1
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Los resultados del estudio de trombofilia con y sin indica-
cion se resumen en la tabla I1I. En 30 (51%) de los pts con in-
dicacién de estudio de trombofilia y en el 36 (40%) de los que
no tenfan criterios se detectd alguna alteracidn, respectivamente
(p = 0,192). Tras conocerse el resultado patolégico del estudio
de trombofilia, se reinicié el tratamiento anticoagulante indefi-
nidamente en 23/34 (68%) de los pacientes con indicacién y en
19/54 (35%) sin ella (p < 0,003). De los pacientes con estudio de
trombofilia positivo con y sin indicacién 3/32 (9%) y 2/51 (4%)
presentaron retrombosis, respectivamente (p = 0,369).

Conclusiones: En pacientes con ETEV:

1.

Se detectaron alteraciones en el estudio de trombofilia en
aproximadamente la mitad de los pacientes y las mas fre-
cuentes fueron la presencia de anticoagulante ldpico y la
hiperhomocisteinemia.

. Los resultados positivos en pacientes con y sin indicacién

no fueron significativamente diferentes.

. Més pacientes con estudio de trombofilia indicado tenfan

antecedentes de ETEV y recibieron anticoagulacién indefi-
nida que aquellos con estudio no indicado.

Con indicacion Sin indicacion
(n =59), n (%) (n=94), n (%) P

Edad mediana (extremos) 64 (23-93) 78 (50-99) < 0,001
Género

Muir o) 5215 I
Tipo de evento tromboembélico

Primario 48 (81) 66 (70) 0,124

Secundario 11(19) 28 (30)
Antecedentes de ETEV 21(36) 3/89(3) < 0,001
Déficit proteina S 4/56 (7) 2/79 (3) 0,232
Déficit proteina C 5/55 (9) 2/78 (3) 0,125
Déficit antitrombina 3/55 (5) 3/78 (4) 0,691
Ml_Jtacic’Jn iV Heterocigoto 4(7) 3/93 (3) 0aa
Leiden Homocigoto 0 0 ’
Mutaciéq gen Heterocigoto 3(5%) 5(5%) 000
protrombina G20210A Homocigoto 0 0 !
Anticoagulante llpico 19/57 (33) 25/81 (31) 0,759
Ac anticardiolipina IgG 1/57 (2) 2/81(2) 1,000
Ac anticardiolipina IlgM 1/57 (2) 1/81 (1) 1,000
Ac anti-B2 glicoproteina Ig G 2/55 (4) 1/79 (1) 0,568
Ac anti-B2 glicoproteina Ig M 2/55 (4) 1/79 (1) 0,568
Aumento de homocisteina 12 (23) 30 (38) 0,057

Heterocigoto 6 8
m) l:;zzii(:e?:: Heterocigoto doble 1 0 0,596
Homocigoto 1 3

Estudio de trombofilia patoldgico 30 (51) 36/90 (40) 0,192
ﬁgicbooz}ﬁiu;ap(;i;’)ir;i\ilr;deﬁnida si estudio de 23/34 (68) 19/54 (35) 0,003
Retrombosis tras estudio trombofilia positivo 3/32(9) 2/51 (4) 0,369
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P0-385 Variante rs7025486 del gen DABZIP en el Tabla |
estudio RETROVE. Riesgo de enfermedad av’a’.
tromboembdlica venosa

Variante rs7025486 G>A del gen DAB2IP

Tirado Garcia I'; Souto Andrés JC'; Romero Roman L'; Carrasco Grupo
Acl 1. \/ 1. 1. H H
Exposno_ M_, Vilalta Seto N'; Llobet Loren_te’D ; G|~ch Saladich RETROVE GG GA AA Total
I% Font Firvida M'; Cuevas Eduardo B'; Millon Caiio JA'; Mateo
Arranz J'
0, 0, 0,

'Unitat d’Hemostasia i Trombosi. Servei d'Hematologia. “Servei d'Epidemiologia ] SO (A 181(4 A7) )
Clinica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Paciente 234 (58,5%) 141 (35,3%) 25 (6,3%) 400

Introduccién: El gen DAB2IP codifica para un inhibidor de
crecimiento celular y forma parte de la familia de protefnas ac-
tivadoras RAS-GTPasa. Se ha descrito, mediante un analisis de
asociacion de todo el genoma, cémo el alelo A para la variante
rs7025486 G>A del gen DAB2IP se asocia a un riesgo para el Tabla II.
embolismo pulmonar, para el infarto de miocardio en edad jo-

ven, y de manera mds modesta, para tromboembolismo venoso
Localizacion de la trombosis venosa

en general.
Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue analizar la va-
riante 757025486 G>A del gen DAB2IP en el estudio RETROVE. 157025486 TVP TEP TVPno Trombosis Trombosis
Métodos: El estudio RETROVE (Riesgo de Enfermedad %;ABZZI’, aislado  aislado  aislado mesentérica de SIC
Tromboembdlica Venosa) se realiz6 en el Hospital de Santa Creu
i Sant Pau entre 2012 y 2016. El RETROVE es un estudio ca- 123 62 41
so-control prospectivo que incluyé 400 pacientes con trombosis GG (5857%) (55.9%)  (58,6%) 3 5
venosa adultos y 400 voluntarios sanos como control. El andlisis
de la variante rs7025486 G>A del gen DAB2IP se analiz6 con 73 M 2%
el equipo de PCR en tiempo real 7500 (Applied Biosystem) me- i (34.7%)  (36,9%)  (37,1%) !
diante la deteccién por sondas TagMan especifica de alelo. And-
lisis estadistico. Se analizaron las frecuencias mediante test de 14
chi-cuadrado y se realiz6 una regresién logistica ajustada por AR (6,6%) 8U.2%) | 3(43%) | - -
edad, sexo, indice de masa corporal y factores de riesgo trom-
bético cldsicos Factor V Leiden, percentil 90 del Factor VIII y Total =400 210 m 70 3 6

genotipo del grupo ABO.

Resultados: Se observé una diferencia significativa (p =
0,010) al analizar las frecuencias de presencia/ ausencia del ale-
lo A del polimorfismo rs7025486 G>A del gen DAB2IP entre el
grupo de pacientes (41,5%) respecto al grupo control (32,5%), re-
presentando un riesgo de padecer trombosis venosa de OR = 1,47
(IC95% =1,10-1,97) (Tabla I). Al realizar el andlisis de regresion
logistica ajustado por edad y sexo se mantenia el riesgo signi-  en tromboembolismo venoso en general respecto a tromboembo-
ficativo de trombosis de OR=1,47 (IC 95%= 1,1-2,0 p=0,016).  lismo pulmonar. En el futuro se necesitaria corroborar ese papel
Al introducir las variables que presentaron previamente un riesgo ~ como factor de riesgo en pacientes seleccionados con factores de
trombdtico en el estudio RETROVE, se observd, que la variante  riesgo débil en un estudio mds amplio.
rs7025486 G>A del gen DAB2IP no representaba un factor de
riesgo independiente al quedar excluido del modelo. Al analizar
la frecuencia del genotipo del rs7025486 G>A en funcién de la
localizacién de trombosis venosa se observé una frecuencia si- P0-386 Incidencia de enfermedad tromboembolica

TVP: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar; SIC: senos venosos
intracraneales.

milar de alelo A en todos los casos (Tabla IT). No se observé di- venosa en los pacientes hospitalizados

ferencia significativa entre trombosis espontdneas y trombosis en el Servicio de Hematologia del Hospital

secundaria. Universitario Fundacion Jiménez Diaz
Conclusiones: La variante rs7025486 G>A del gen DAB2IP durante un afio

mostré ser un factor de riesgo independiente (OR = 1,47) en el

estudio RETROVE al ajustar el andlisis por edad y sexo. Pero al ~ Pardo Gambarte L; Lazaro Garcia A; Velasco-Rodriguez D; Vidal
introducir factores de riesgo trombdtico mds importantes pierde  Laso R; Martin Herrero S; Jiménez Barral E; Lopez Lorenzo J;
esa relacion. En nuestro estudio no se observoé diferencia signifi-  Cornago Navascués J; Solan Blanco L; Liamas Sillero P

cativa del alelo A de la variante rs7025486 G>A del gen DAB2IP  Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid
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Introduccion: La enfermedad tromboembdlica (ETE) es
una de las principales causas de muerte en pacientes oncoldgi-
cos. Estudios previos han puesto de manifiesto la infrautiliza-
cidén de tromboprofilaxis en estos pacientes (Mehdi Mohammadi
et al., 2018), a pesar de que algunos tumores hematolégicos
presentan un elevado riesgo tromboembdlico. Entre los factores
de riesgo de ETE se incluyen la hospitalizacién, la inmovili-
zacion y la colocacion de catéteres de via central (Khorana et
al., 2016). El objetivo de este estudio fue evaluar el empleo de
tromboprofilaxis en los pacientes hospitalizados en el Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario Fundacién Jiménez
Diaz.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo en el que se in-
cluyé6 a los pacientes hospitalizados en nuestro servicio durante
un periodo de 2 o mds dias en el aflo 2018. Se recogieron datos
demograficos, analiticos, duracién del ingreso, antecedentes de
ETE, tratamiento anticoagulante previo, enfermedad hematold-
gica de base, empleo de tromboprofilaxis durante ingreso y de-
sarrollo de ETE durante el mismo o en los 3 meses siguientes de
seguimiento.

Resultados: 370 pacientes fueron incluidos en el estudio
(223 hombres -60,27%-, 147 mujeres -39,73%-). La edad me-
dia al ingreso fue 59,6 afios (IC 95% (57,90, 61,30)). Dura-
cién media de ingreso hospitalario: 12,93 dias. Historia de ETE
previa: 41 pacientes (11,08%). 55 pacientes (14,86%) habian
estado previamente anticoagulados en algiin momento, 11 de
ellos con acenocumarol (20%), 1 con anticoagulantes orales
directos (1,82%) y 43 con heparinas de bajo peso molecular
(78,18%). Enfermedad hematolégica de base: linfomas, leu-
cemia linfética crénica y macroglobulinemia de Waldenstrom:
163 (44,05%), leucemia aguda (LA): 94 (25,41%), mieloma
multiple (MM): 57 (15,41%), sindromes mielodispldsicos
(SMD): 15 (4,05%), sindromes mieloproliferativos crénicos
(SMPc): 11 (2,97%), ptirpura trombocitopénica inmune (PTI):
13 (3,51%) y otras enfermedades: 17 (4,59%). 88 pacientes
(23,78%) recibieron tromboprofilaxis durante la hospitaliza-
cién. Globalmente, 30 pacientes (8,11%) desarrollaron ETE a
lo largo del seguimiento, de los cuales tan sélo 6 (20%) ha-
bian recibido profilaxis antitrombdtica durante el ingreso. De
los pacientes que desarrollaron ETE durante el seguimiento, 9
estaban diagnosticados de linfoma (30%), 10 de LA (33,3%), 5
de MM (16,67%), 1 de SMPc (3,33%), 3 de PTI (10%) y 2 de
otras enfermedades (6,67%). La incidencia de ETE segtin la pa-
tologia hematoldgica de base fue: 5,52% en linfoma, 10.64% en
LA, 8,77% en MM, 9,09% en SMPc, 23,08% en PTly 11,76%
en otras enfermedades.

Conclusiones: En esta serie, el 8,11% de los pacientes hospi-
talizados en Hematologia durante el afio 2018 desarrollaron ETE
a lo largo del seguimiento. En este subgrupo de pacientes, solo
un 20% recibieron profilaxis antitrombdtica. Por ello, debemos
tomar conciencia de la importancia de realizar tromboprofilaxis
en los pacientes hematoldgicos hospitalizados para asi reducir la
incidencia de ETE. Es preciso la realizacién de estudios pros-
pectivos y con mayor tamafio muestral para disponer de mayor
representacion de los diferentes grupos de enfermedades hemato-
16gicas, asi como elaborar escalas de riesgo trombdtico especifi-
cas de cada entidad.

P0-387 Manejo de la trombosis renal neonatal.
A propaésito de 6 casos

Argilés Aparicio B; Izquierdo Sebastian S'; Gimeno Navarro A%
Niiiez Ramiro A% Dasi Carpio MA?

Servicios de 'Hematologfa Pediatrica, y Neonatologfa. Hospital Universitari i
Politécnic La Fe. Valencia. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Introduccién y objetivo: La trombosis de la vena renal
(TVR) es la tercera complicacién tromboembdlica mds preva-
lente en neonatos no relacionada con catéter, tras la trombosis
de senos venosos y accidente cerebrovascular arterial, con im-
portante morbilidad. Debido a la falta de evidencia del beneficio
de anticoagulacién en los casos publicados, el tratamiento anti-
trombdtico continua en controversia, aunque por primera vez, en
guias clinicas actualizadas (noviembre de 2018) “se sugiere” que
podria evitar secuelas renales a largo plazo como hipertension y/o
insuficiencia renal. Comunicamos nuestra experiencia en el ma-
nejo de estos pacientes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de historias clini-
cas de 6 neonatos diagnosticados de TVR, entre enero de 2006 y
diciembre 2018 tratados en nuestro hospital.

Resultados: Se evaliian 6 neonatos (5 varones y 1 mujer), 4
de ellos prematuros, con TVR confirmada ecograficamente. La
mediana de edad al diagnéstico fue 3 dias de vida (1-30). Locali-
zacion bilateral en 3/6 casos y unilateral en 3/6 y con extension a
la cava en 5/6 casos. El 50% presentaron la triada clasica: nefro-
megalia, trombocitopenia, hematuria. En 5 casos habia comorbi-
lidades (asfixia, sepsis, patologia materna).

Todos recibieron tratamiento antitrombdtico: 5 HBPM y 1
trombdlisis, en este Gltimo paciente se consiguid la repermea-
bilizacién completa de vena renal al tercer dia de tratamiento.
En los tratados con HBPM: de 3 nifios con afectacién bila-
teral, 1 no respondié (presentaba calcificaciones, sugiriendo
trombosis prenatal) y evolucioné a displasia/atrofia renal y en
los otros 2 la respuesta fue parcial con posterior atrofia del
rifién afecto. Los 2 casos con afectacién unilateral uno tuvo
una repermeabilizaciéon completa y otro evoluciond a atrofia
renal. A los 5,4 afios de seguimiento (3-12 a), 5 nifios mantie-
nen funcion renal adecuada y no han desarrollado hipertensién
arterial. No presentaron eventos hemorragicos secundarios al
tratamiento. Se detectaron factores de trombofilia congénita en
4 casos: 1 Lpa alta y deficiencia de PS, 2 Factor V Leiden y
Imutacion MTHR.

Conclusiones: Se confirma el predominio en varones.
Solo el 50% presentaba la triada cldsica, por lo que cualquiera
de los tres signos debe hacer sospechar la TVR, sobre todo
si existen factores de riesgo. Dada la ausencia de efectos ad-
versos en nuestros casos con el tratamiento antitrombdtico,
somos partidarios de utilizarlo frente a la actitud conserva-
dora, ya que en 2/3 de los pacientes hubo respuesta, (parcial
en 2, completa en 2). La trombdlisis es un tratamiento eficaz
a tener en cuenta en aquellos casos que cumplan requisitos de
administracion.
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P0-388 Estudio descriptivo sobre la prevalencia
de trombofilia en pacientes con ictus

Tabla I.

criptogénico y foramen oval permeable Niimero Porcentaje Porcentaje
Tipo de trombofilia de sobre sobre poblacion
acientes poblacion total con estudio de
Alonso R; Fernandez C; Gonzélez C; Carneado J; Romera I; Naya P analizada trombofilia positivo
D; Alarcon A; Benéitez A; Garrido S; Naiiez L; Bocanegra AB; E— ) g e 0%
Liébana M; Mateos JM; Forés R; Cabrera JR studio negativo H1.37% i
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid sficit anti i
p ) ) :Z:Ieflcn antitrombina 1 5.26% 10%
Introduccion: Existen daFos controvertidos Tespecto al.ma— Disminucién RPCa 1 5,26% 10%
nejo de la terapia antitrombdética en aquellos pacientes con ictus
criptogénico y foramen oval permeable (FOP). Varios estudios Elevacion FVIII 3 15,79% 30%
han demostr.ado el be.neﬁcno del cierre percutdneo del FOP fr?fl- Ml | £ 21.05% 0%
te al tratamiento antiangregante/anticoagulante en la poblacion
general. Algunos autores sugieren la realizacién de estudios de Mutacién gen 1 5 26% 10%
screening de trombofilia hereditaria a todos aquellos pacientes protrombina '
que hayan sufrido un evento de estas caracteristicas, de cara a la Total 19 100 % 100 %

posible modificacion de la actitud terapéutica en funcién de los
resultados.

Métodos: Entre noviembre de 2018 y mayo de 2019 se
consensua, entre el Servicio de Neurologia y de Hematologia
del Hospital Puerta de Hierro, la realizacién de un screening de
trombofilia hereditaria a todos los pacientes que hayan sufrido
un ictus criptogénico con FOP (evidenciado mediante ecocardio-
grama). El estudio consisti6 en la extraccién de una muestra san-
guinea, al menos 4 meses tras el episodio agudo, que inclufa un
estudio basico de coagulacidn, determinacion proteina S, proteina
C, ratio de resistencia a proteina C, antitrombina III, plasmindge-
no, dimero D, niveles de factor VIII, anticuerpos antifosfolipidos,
anticoagulante lipico, homocisteinemia y estudio molecular para
mutacion G20210A de la protrombina y el Factor V Leiden. En
el siguiente estudio, se realiza un andlisis descriptivo de dicha
poblacién (19 pacientes) en dicho periodo. Las principales va-
riables analizadas son: las caracteristicas generales de la pobla-
cion (sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular asociado), la
prevalencia de trombofilias hereditarias, el tipo de trombofilia y
la existencia de cambio en actitud terapéutica tras la realizacién
del screening. Se analizan, de manera secundaria, otras variables
adicionales (escala ASCOD, presencia de aneurisma del septo,
tipo de tratamiento...). El andlisis estadistico se ha realizado con
el programa Stata IC/15.1

Resultados: La poblacion analizada, de 19 pacientes, pre-
senta una prevalencia mayor de género masculino (varones:
68,42%) con una media de edad de 52 afios (desviacion es-
tandar: 15,1 afos). Un 31,58% de los pacientes presentaban
al menos un factor de riesgo cardiovascular (HTA; DM, DL,
o fumador). La prevalencia de alguna alteracién en el estudio
de screening de trombofilia ha sido del 52,63%. En el estu-
dio comparativo de la prevalencia en nuestra poblacién frente
una poblacién general tedrica (prevalencia del 15%) se obtiene
una X2 = 62,92 (p < 0,001). Se ha realizado cierre del FOP en
un total de 7 pacientes (37,84%), con una distribucion similar
en aquellos pacientes con un estudio normal (n = 3) o aque-
llos con estudio patolégico (n = 4: 1 disminucién de Proteina
C activada, 2 hiperhomocisteinemias y 1 elevacién de Factor
VIII) (Tabla I).

Conclusiéon: en la poblacién analizada la prevalencia de
trombofilia hereditaria es significativamente mayor a la de una
poblacion tedrica, siendo la alteraciéon mds frecuente la hiperho-
mocisteinemia seguida por la elevacién del Factor VIII. No obs-
tante, estos resultados deben de interpretarse con cautela, ya que
ambos pardmetros pueden actuar como factores de confusion al
verse elevados también en otras situaciones reactivas. La utilidad
de la realizacién de un estudio de screening de trombofilia en
pacientes con antecedentes de ictus criptogénico y FOP es contro-
vertida, es necesaria la realizacion de estudios comparativos pros-
pectivos, con un seguimiento a largo plazo que permitan aclarar
cudl es la mejor actitud a seguir.

P0-389 Nueva mutacion en paciente con déficit
severo de factor XI

Doblas Marquez A; Muiioz Lépez FD; Mingot Castellano ME
Hospital Regional Universitario Méalaga. Mélaga

Introduccion: La evidencia actual defiende que niveles ele-
vados de Factor XI (FXI) es un factor de riesgo trombético, como
se ha visto con el aumento de incidencia de tromboembolismo
pulmonar e ictus isquémico. Por el contrario, el déficit de FXI su-
pone un trastorno hemorrdgico, mds acentuado en aquellas zonas
con alta actividad fibrinolitica. La tendencia hemorrdgica en el dé-
ficit del FXI es impredecible, y ademds estd pobremente relacio-
nada con los niveles del FXI. Por lo tanto, parece razonable el uso
de test de coagulacién globales como el tromboelastograma (TE).

Meétodo: Descripcion de un caso de déficit de FXI con hallaz-
go de nueva mutacion no descrita previamente.

Resultados: Mujer de 21 afios que acude a nuestra consulta
derivada desde atencién primaria por alargamiento de TTPa en
varios estudios. No antecedentes personales de clinica hemorra-
gica ni estigmas de sangrado o trombosis. Entre las pruebas com-
plementarias se objetiva:

280



Posteres (sin presentacion oral)

* Hemoglobina: 125 g/L; plaquetas: 314 x 109/L; leucocitos:

4,9 x 109/L.

Frotis sin hallazgos patoldgicos.

* Tiempo de obturacién en cartuchos de COL/EPI y COL/
ADP normal.

e TTPa ratio 3.2, TP ratio 0.9, Fibrinégeno derivado 3.6g/L,

TT 17, TR 18’.

FXI 10%. FXIII, FXII, FX, FIX, FVIIL, FV, FII, FvWRCo

FvWAg todos superiores al 90%.

Corrige con el test de mezcla.

Anticoagulante lipico negativo.

Bioquimica normal.

En el andlisis mutacional, hallamos la presencia de mutacién
en heterocigosis en el gen de FXI:

e ¢.166 T>C (C38R) en el ex6n 3, descrita por Zivelin et al
2002.

e ¢.556 T>C en el ex6n 6, no descrita previamente en la li-
teratura.

Dada la falta de informacién sobre el perfil hemorragico o
trombético de una de las mutaciones de la paciente y su deseo de
gestacion, decidimos realizar el TE, pese a no estar estandarizado
y normalizado para esta situacion.

Enlafigura 1, podemos ver un retraso en el clotting time (CT)
en comparacion con la figura 2 en el test de INTEM C, con nor-
malidad en el FIBTEM C, EXTEM C y APTEM C, lo que indica
que el problema radica en algin factor de la coagulacién de la via
intrinseca.

Informamos a la paciente y recomendamos: evitar tratamien-
to hormonal sustitutivo. En caso necesario se informa del posible
mayor riesgo trombdtico respecto al resto de la poblacién, usando
preferiblemente anticonceptivas sin estrogenos.

Figura 1. TE del paciente.

Figura 2. TE del control.

Conclusiones:

1. No existe una correlacion clara entre la clinica hemorrdgica
y los niveles de FXI en pacientes con este déficit. Asimis-
mo, se han descrito cuadros trombdticos en pacientes con
esta patologia.

2. El estudio genético y los test globales de la hemostasia pue-
den ser herramientas a considerar para el estudio del geno-
tipo hemostético y los consejos de salud correspondientes.

P0-390 Incidencia de eventos tromboembodlicos
en pacientes en tratamiento con inhibidores
de la tirosina-quinasa

Lopez Pérez M'; Penedo Coello A'; Cornago Navascies J';
Jiménez Barral E'; Llamas Sillero P'; Velasco Valdazo A?
'Hospital Universitario Fundacion Jimenez Dfaz. Madrid. Hospital Universitario
Rey Juan Carlos. Méstoles, Madrid

Introduccién: El tratamiento con inhibidores de la tirosi-
na-quinasa (ITK) estd ampliamente estandarizado en pacientes
afectos de diferentes patologias oncohematoldgicas. Son primera
linea de tratamiento en la leucemia mieloide crénica (LMC) y
leucemia linfoblastica aguda (LAL) Philadelphia positivo (Phi+),
asi como neoplasias tipo GIST, logrando una prolongacién de la
supervivencia global en la mayoria de los casos. Sin embargo, es-
tos farmacos se han relacionado con un incremento del riesgo de
eventos cardiovasculares. Los diferentes estudios, con seguimien-
to a largo plazo, demuestran que es menor en el caso de imatinib.

Objetivo: El objetivo es conocer la incidencia de eventos car-
diovasculares en pacientes que han seguido tratamiento con ITK
en el HUFJD y HRIC.

Pacientes y método: Se ha realizado un estudio observacio-
nal, descriptivo y retrospectivo incluyendo 114 pacientes que han
seguido o siguen tratamiento con ITK desde abril del 1996 hasta
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el momento actual. Los datos de los pacientes han sido obtenidos
a través del registro de farmacia hospitalaria, previa autorizacién
por el Comité de Etica del hospital.

Las variables a estudio fueron edad, sexo, diagndstico y fecha
del mismo; factores de riesgo cardiovascular: hipertension arte-
rial (HTA), dislipemia (DL), diabetes mellitus (DM) ,tabaquismo
y obesidad; factores de riesgo trombdtico como la presencia de
fibrilacién auricular (FA), sindrome antifosfolipido (SAF),pre-
sencia de la protrombina 20210A, factor V Leiden, déficit de pro-
tefnas C y S, y de antitrombina, as{ como antecedentes familiares
de enfermedad tromboembdlica, esto dltimo en 98 de los 114 pa-
cientes de nuestra muestra. También se han analizado tipo ITK
recibido, lineas de tratamiento y duracion del mismo; aparicién
de eventos tromboembdlicos, distinguiendo entre arteriales y/o
venosos, asi como episodios de didtesis hemorrdgica acontecidos,
nimero de fallecimientos y cudntos de ellos se debieron a fend-
menos trombaticos.

Resultados: De los 114 pacientes incluidos en el estudio, 7
(6%) desarrollaron eventos trombdticos de los cuales 3 se pro-
dujeron en pacientes con FRCV, diagnosticados de LMC y en el
seno de tratamiento con imatinib, distinguiéndose una trombosis
venosa superficial (TVS), trombosis venosa retiniana y trom-
boembolismo pulmonar (TEP). Los otros cuatro pacientes sufrie-
ron eventos trombdticos previo al diagndstico de la enfermedad o
coincidiendo con el mismo, sin haber comenzado atn tratamiento
con ITK.

Ademds, se evidenciaron 4 (3%) eventos hemorrdgicos. De
los 4 pacientes, 1 fallecié (paciente con LMC, HTA y en trata-
miento con Imatinib desde hacfa 2 afios) por hemorragia intra-
parenquimatosa; otro paciente con diagndstico de GIST y en
tratamiento de 3.% linea con dasatinib presenté un episodio de
rectorragia.

El tercer evento fue en un paciente con LMC en el seno de
tratamiento con imatinib y antiagregacién con dcido acetil sa-
licilico (AAS). El 4.° episodio hemorrdgico fue en un paciente
con GIST sin conocer fecha exacta y relacién con ITK (Fig. 1)
(Tablas Iy II).

Conclusion: En esta serie de pacientes tratados con ITK,
la mayoria estaba en tratamiento con imatinib y dasatinib, y en
menor proporcién otros ITK. Un 15 % de los pacientes presen-
taron diabetes mellitus, 29% HTA ,7% tenia habito tabaquico y
un 15% padecia obesidad. La incidencia de eventos trombéticos
fue del 2,6%.

Factores de riesgo cardiovascular
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Figura 1. Factores de riesgo vascular en el grupo de pacientes con ITK.

Tabla l.

Diagnésticos Femenino % Masculino % Total %
LMC reciente 35 49,3 36 50,7 71 62,3
LLA Ph+ reciente 4 57,1 3 42,9 7 6,1
GIST 18 50,0 18 50,0 36 31,6
Total 57 50,0 57 50,0 114 100,0
Tabla .

Linea de tratamiento Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib

1 105 4 0 0 0
2 1" 8 17 3 2
8 3 2 3 2 3
4 0 0 2 3 0
5 0 0 1 1 0
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Coagulopatias congeénitas

P0-391 Manejo perioperatorio de pacientes con
deéficits raros de factores de coagulacion

Hernandez Mata C; Gomez Martinez A; Martin-Consuegra
Ramos S; Pinzén Marifio S; Garcia Ortego A; Moreno Carbonell
M; Civeira Marin M; Gonzalez Gomez E; Fernandez Mosteirin N;
Calvo Villas JM

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion y objetivo: Los déficits raros de la coagula-
cién (RBD) son trastornos raros con amplia variabilidad clinica/
analitica. Actualmente no hay evidencia sélida en el manejo pe-
rioperatorio en los pacientes con RBD. El objetivo de este trabajo
es describir la experiencia de nuestra Unidad en el manejo perio-
peratorio de pacientes con RBD.

Pacientes y método: Se incluyen 23 pacientes portadores
de algtin tipo de RBD que sufrieron al menos una cirugia desde
diciembre de 2018 a mayo de 2019. Se han revisado las caracte-
risticas clinicas de los pacientes, el tipo de cirugia, el tratamiento
hemostdtico perioperatorio y el resultado y las complicaciones
de la cirugia.

Resultados: Se revisan 26 procedimientos quirtrgicos rea-
lizados en 23 pacientes con RBD (13 mujeres y 10 hombres).
Nueve procedimientos (39%) fueron cirugia mayor. En relacién
con el tipo de factor deficitario, 12 ptes tenfan déficit FVIL, 6 de
FXI, 2 de FV, 2 de FX y 1 de FXII. Todos tenian un déficit le-

ve-moderado de factor, excepto 2 ptes con déficit grave de FXI.
11 ptes tenfan antecedentes quirtirgicos sin registro de complica-
ciones hemorrdgicas asociadas a la cirugifa. Segtn la localizacién
y el tipo de RBD la cirugia fue 5 ORL, 6 ginecoldgica, 5 de ci-
rugia general, 3 traumatoldgica, 3 uroldgica, 2 oftalmoldgica y 2
cirugia cardiovascular. El manejo hemostético periquirtrgico se
resume en la tabla [.

Dos pacientes no recibieron tratamiento. El resto recibieron
acido tranexdmico (ATX) sélo o asociado a plasma fresco con-
gelado (PFC) (2 cesdreas en ptes con déficit FXI leve, 1 puncion
ovdrica en pte con déficit FX leve, 1 recambio valvular y 1 aneu-
risma toracico en un pte con déficit FXI grave y 1 hemicolectomia
en pte con déficit FXI grave). Un pte con déficit FVII leve recibi6
rFVII previo a una facoemulsificacién con lente intraocular.

Con este protocolo hemostdtico solo un pte presentd una
complicacién hemorrdgica posquirtrgica grave (hematoma com-
presivo en cuello que precisé drenaje quirirgico y hemoderiva-
dos). Solo 1 pte con una neoplasia de coldn precisé tratamiento
antitrombdtico profildctico posquirdrgico. La estancia hospitala-
ria s6lo se prolongé en el pte que presenté una hemorragia pos-
quirdrgica (Tabla II).

Conclusiones: El manejo perioperatorio en portadores de
RBD report6 una incidencia anecdética de complicaciones hemo-
rragicas periquirdrgicas. El uso adaptado al riesgo hemorragico/
trombdtico de farmacos antifibrinoliticos (oral/iv) en las formas
leves no reportaron complicaciones hemorrdgicas/trombdticas
poscirugia. Al igual que Siboni et al no hubo complicaciones he-
morrdgicas en las 3 cirugias ortopédicas de nuestra serie. No se
registré ningun exitus ni casos de hemorragias cerebrales peri-
quirdrgicos.

Tabla I.

Todos Fv FVII

Pacientes (%) 66 5 33(50%)
(H:M) (8)
Hombre (%) 23 (35) 2 9
Mujer (%) 43 (65) 5 24
Edad media 34 29 30
(min-max) (1-87) (5-67) (3-87)
Leve n.° 60 5 83
Moderado n.° 0 0 0
Grave n.° 2 0 0
Superior a valor 62 5 31
hemostasico (%) (94) (100) (94)
Otro familiar afecto 15 3 5
Estudio genético 1 1 0
Profilaxis habitual 0 0 0
Clinica hemorragica
Grado I-II 8 0 4
Grado -1V 1 0 1

. 1TEP
Antecedente de trombosis 2 11AM
Farmaco antiagregante 2 1
Farmaco anticoagulante 2 1

FX FXI FXII FXIlI
5 13 9 1
(8) (20) (13,5) (0,5)
3 4 4 1
2 9 5 0
43 42 25 14
(7-73) (1-79) (4-82)
5 11 8 1
0 0 0 0
0 2 0 0
5 11 8 1
(100) (85) (100) (100)
1 4 2 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 2 1 1
0 0 0 0
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Tabla Il.

Déficit factor ~ Gravedad del - . . L Sangrado
(Ptes) déficit factor Tipo de procedimiento (edad paciente) Tratamiento periquirirgico periquirtrgico
Menor )
Amigdalectomia (5a) Acido traxenamico No
FV (2) Leve 100%
Mayor .
Mastectomia conservadora (67a) Acido traxenamico No
Menor
Hernioplastia inguinal derecha (3a) Acido traxenamico No
Reseccion quiste dermoide cervical (3a) Acido traxenamico No
Amigdalectomia (5a) Acido traxenamico No
Amigdalectomia (6a) Acido traxenamico No
Hidrocele (6a) Acido traxenamico No
Hernioplastia umbilical (32a) Acido traxenamico No
Amniocentesis (37a) Acido traxenamico No
Biopsia renal percutanea (47a) Acido traxenamico No
0, ,
FVI(12) Leve 100% Conizacion (48a) Acido traxenamico No
Facoemulsificacion + LIO (87a) Acido traxenamico No
rFVIl 1mg dosis Gnica 30 min antes No
de cirugia
Mayor
Osteotomia correctora con injerto (14a) Acido traxenamico No
Artroplastia total rodilla (76a) Acido traxenamico No
Menor
FX (2) Leve 100% Puncion ovarica (36a) Acido traxenamico + PFC No
Facoemulsificacion + LIO (73a) Ninguno No
Menor
Paratiroidectomia (59a) Acido traxenamico No
Cirugia en cuerdas vocales (62a) Acido traxenamico No
Biopsia lesiones laringeas (62a) Acido traxenéamico No
0,
FXI (6) Leve 66%
Mayor
Cesarea (33a) Acido traxenamico + PFC No
Ceséarea (33a) Acido traxenéamico + PFC No
Artroplastia total de cadera (45a) Acido traxenamico No
Mayor
Hemicolectomia derecha ampliada (79a) Acido traxenamico + PFC No
Graves 33% Recambio Valvular (68) Acido traxenamico + PFC No
Bypass carotideo-axilar y exclusion PFC Si
de aneurisma torécico (68) Acido traxenamico + PFC
Menor
FXII (1) Leve 100% Orquidopexia Ninguno No
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P0-392 Estudio en la vida real de la practica clinica
con ELOCTA®

Alvarez Roman MT: Monzén Manzano E; Garcia Barcenilla S;
Acuia Butta P; Cebanu T; Martin Salces M; Rivas Pollmar [;
Fernandez-Bello I; Justo Sanz R; Butta Coll NV; Jiménez Yuste V
Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ. Madrid

Introduccién: Elocta® (Efmoroctocog alfa, rFVIIIFc) es un
FVIII de la coagulacién recombinante de estructura modificada
por la adicién del fragmento Fc de las inmunoglobulinas y pro-
ducido en células de rifién embrionario humano, con vida media
prolongada utilizado para el tratamiento y prevencion del sangra-
do en pacientes con hemofilia A grave (p-HAG). La inclusion de
Elocta® en el tratamiento de los p-HAG es reciente, por lo que
no existen muchos datos comparativos publicados del uso en la
vida real de Elocta® respecto de otros FVIII que se encuentran
en el mercado.

Objetivo: Describir el tratamiento con Elocta® y comparar
sus resultados con los del tratamiento previo realizado con otros
productos de FVIIL.

Métodos: Es un estudio abierto, descriptivo y retrospectivo.
Se incluyeron 21 p-HAG (6 a 63 afios) en profilaxis con Elocta®
deacuerdo con criterios médicos desde al menos seis meses antes de
la aprobacidn de este estudio. Uno de ellos se excluyé por su baja
adherencia al tratamiento. Se recogieron las siguientes variables:
dosis (Ul/kg) y frecuencia del tratamiento profilactico, nimero de
hemorragias espontaneas y causadas por traumatismos, la tasa de
hemorragia anualizada (ABR) y niveles valle de FVIIL. Para las
comparaciones en cada paciente consideramos el mismo periodo
de tiempo antes y después de comenzar con Elocta® (de 6 a 28
meses).

Resultados: Diecinueve p-HAG estaban previamente trata-
dos con FVIII recombinante (2 con otro producto de vida media
prolongada) y 1 con FVIII plasmatico. La comparacién entre
el tratamiento con Elocta® y los productos de FVIII usados
previamente no mostré diferencias en las Ul/kg del factor, pero
si en la frecuencia de administracién. Doce de los pacientes que
recibian tratamiento cada 48 horas pasaron a recibirlo 3 veces
por semana (55% de los p-HAG) y 2 veces por semana (5% de
los p-HAG) y 5 que lo recibian 3 veces por semana pasaron a
2 veces por semana (25% de los p-HAG). Tres p-HAG (15%)
mantuvieron la misma frecuencia. Los niveles valle de FVIII
en plasma (%) fueron, expresados como mediana (percentiles
25%-75%): 1.1 (0.3-4.0) para el tratamiento con Elocta® y 0,2
(0,0-1,9) para los otros productos de FVIII (p = 0,06). Ocho de
los diez p-HAG (80%) que presentaban un ABR mayor de cero
con los tratamientos previos redujeron su ABR al ser tratados
con Elocta®. Con los tratamientos recibidos antes de Eloc-
ta®, 6 p-HAG (30% de los p-HAG) tuvieron sangrados espon-
taneos (10 eventos) mientras que con Elocta® uno solo (5%
de los p-HAG) tuvo un unico sangrado. Siete p-HAG (35%)
presentaron sangrados por traumatismo (9 eventos) con otros
productos de FVIII y el nimero se redujo a 4 pacientes (20%
de los p-HAG con 5 eventos) tras comenzar el tratamiento con
Elocta®.

Conclusiones:

1. El 85% de los pacientes redujeron la frecuencia de infusio-
nes semanales con Elocta®.

2. Los niveles valle pasaron de 0,2 (mediana) con el trata-
miento previo al 1.1(mediana) con Elocta®.

3. El 80% de los pacientes vieron reducido su ABR al pasar a
Elocta®. Estos datos sugieren una mejora de la eficacia del
tratamiento y en la calidad de vida de los p-HAG ya que
en la mayoria de los casos disminuy¢ la frecuencia de las
infusiones del FVIII y el nimero de sangrados espontdneos
y traumdticos.

NVB  recibe financiacion de

(P115/01457 y CP14/00024).

FIS-FONDOS FEDER

P0-393 Analisis del polimorfismo genético c46t
del gen del factor Xll y su implicacion
clinica en una serie de casos de cinco
hospitales de la Comunidad de Madrid

Vicente-Ayuso MC; Sopeiia Corvinos M; Torres Jiménez WM;
Caro Navarro M; Abalo Pérez L; Villarrubia Espinosa J; Gonzalez
Fernandez A; Guillén Santos R; Cava Valenciano F

Unidad de Hematologia y Hemoterapia. Laboratorio Clinico Central BR Salud-
UTE. Hospital Universitario Infanta Soffa. San Sebastian de los Reyes, Madrid

Introduccién: El factor de coagulacion XII o Hageman
(FXII) es una serina-proteasa que participa en la fase de contacto
de la coagulacion al interaccionar con superficies cargadas negati-
vamente, y a nivel de la fibrinolisis en la conversién de plasmind-
geno en plasmina. Ademds, es un factor de crecimiento que inicia
la sefalizacién que induce la proliferacién endotelial en la vena
umbilical y la angiogénesis. Se ha evidenciado que el polimor-
fismo C46T en la regién promotora del gen FXII crea un nuevo
codoén de iniciaciacién (ATG) para la transcripcion del RNAm
que altera la secuencia de iniciacién Kozak, dando lugar a niveles
y actividad disminuida alelo-dosis dependiente. El déficit puede
prologar el tiempo de cefalina, pero no conlleva mayor riesgo he-
morrdgico. La evidencia cientifica actual arroja resultados con-
tradictorios sobre la posible asociacién con trombosis venosa y
arterial, y pérdidas fetales recurrentes.

Objetivos: Descripcién retrospectiva de las caracteristicas
clinicas y analiticas de 137 pacientes estudiados del polimorfismo
FXII en cinco Hospitales Publicos de la Comunidad de Madrid en
los ultimos 28 meses. El objetivo del estudio es analizar la preva-
lencia del polimorfismo C46T FXII, la correlacion entre genotipo
y niveles de FXII, y los motivos que incentivaron su estudio.

Métodos: Se recogen de este subgrupo de pacientes caracte-
risticas demogréficas, FRCV, tabaquismo, antecedentes persona-
les y familiares de trombosis arterial (TA)/venosa (TV) y abortos
recurrentes (AR), anticoncepcion (TH), asi como parametro ana-
liticos como tiempo de cefalina, niveles de factor XII y VIII:C,
homocisteina, antitrombina III (AT), proteina C(PC), proteina
S(PS), a. lupico (AL) y acs antifosfolipidos, mutaciéon FV Leiden,
FII G20210A, FXII C46T.
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Resultados: De los 137 pacientes estudiados para el polimor-
fismo del FXII, 55 (40,14%) fueron portadores homocigotos del
alelo 46C (wildtype, wt), 69 (50,36%) fueron heterocigotos para
EXII C46T (het), y 13 (9,49%) fueron homocigotos para FXII
46T (hom). Se evaluaron los niveles de FXII y los 3 genotipos en
118 de los pacientes y se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en todos ellos (p < ,04) en el andlisis de varianza.
Los homocigotos 46C tenian valores de FXII (111,8 +40,15), los
heterocigotos C46T (87,14 = 22,66) y los wt (50,86 + 11,46). El
motivo que propicio el estudio fue:

1. Abortos en 29 pacientes (21,16%): 1 aborto en 7 pacientes
(24,14%), siendo 4 wt y 3 het; 2 abortos en 12 pacientes
(41,38), 6 wt y 6 het; 3 abortos en 5 pacientes (17,24%),
3 wty 2 het; 4 abortos en 3 pacientes (10,34%), todos wt;
5 abortos en una paciente het (3,45%) y una paciente hom
con preclampsia grave (3,45%).

2. Inicio de TS en una paciente (0,72%): heterocigota sin otra
trombofilia asociada.

3. Prolongacién APTT en 4 pacientes (2,92%): 2 hom, 1 hety 1wt.

4. TA enl2 pacientes (8,76%): 5 wt, 5 het y 2 hom.

5. TV en 28 pacientes (20,44%): 12 wt, 14 het y 2 hom.

6. Antecedentes familiares de polimorfismo en 57 pacientes
(41,60%): en 4 de ellas (7,02%) se desconocia el motivo
del estudio en su familiar, 12 (21,05%) abortos, 7 (5,11%)
prolongaciéon APTT, 9 (15,79%), 9 TA (15,79%), 22 TV
(38,60%) y 3 TA+TV (5,26%).

7. Infertilidad en 2 pacientes (1,46%), ambos wt.

8. Misceldnea en 4 pacientes (2,92%): 3 het (LES cutineo,
neuropatia Vipc, feto muerto causa mecédnica) y 1 wt (feto
muerto corioamnionitis).

Conclusiones:

El polimorfismo C46T en el gen del FXII influye en sus nive-
les, con una actividad disminuida alelo-dosis dependiente como se
ha evidenciado en el analisis realizado. La prevalencia encontrada
en homocigotos es similar a la reportada en la literatura, siendo li-
geramente superior en el caso de heterocigotos en nuestra serie. No
existe consenso sobre la inclusién del polimorfismo del factor XII
en el estudio de trombofilia, en el contexto de trombosis venosa o
arterial y pérdidas fetales recurrentes. Algunos trabajos han encon-
trado asociacion entre esta variante genética y la trombosis venosa,
especialmente en casos familiares homocigotos y doble heteroci-
gotos, no en heterocigotos, aunque en muchos casos en asociaciéon
con otro defecto trombofilico. Existen estudios contradictorios en
el caso de trombosis arterial (sindrome coronario agudo) y abortos
recurrentes. Es fundamental conocer la fisiopatologia del FXII en
la hemostasia y reparacién vascular, asi como su impacto clinico
en pacientes de la vida real para optimizar su manejo.

P0-394 Analisis de un sistema de alerta
automatizada a través de historia clinica
electronica en pacientes con hemofilia
en el servicio de urgencias hospitalarias

Fernandez Mosteirin N; Cavo Villas JM
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion: La demora en la asistencia médica en el ser-
vicio de Urgencias (SUH) incrementa la morbilidad en los pa-
cientes con hemofilia. Un sistema de notificacion electrénico de
demanda de asistencia de los pacientes con hemofilia en el SUH
que indique el protocolo de actuacién, favorece un manejo clinico
eficiente de los pacientes hemofilicos en el SUH.

Objetivos: Auditar la herramienta informadtica de alerta au-
tomatizada de notificacién de prestacién de atencion a pacientes
hemofilicos en el SUH integrada en la historia clinica electrénica.

Pacientes y método: Se revisan retrospectivamente, de fe-
brero de 2015 a marzo de 2019, los correos electrénicos de noti-
ficacién de atencidn a pacientes hemofilicos en el SUH recibidos
en la Unidad de Coagulopatias Congénitas y generados mediante
alerta informdtica en la historia clinica electrénica del SUH.

Resultados: Se registran 164 visitas al SUH correspondien-
te a 39 (37,5%) de los 104 pacientes hemofilicos controlados en
nuestra Unidad. 28 de los 80 pacientes con hemofilia A (HA) y 11
de los 24 pacientes con HB fueron atendidos en el SUH. La me-
diana de edad fue 25 afios (rango: 5-67). 31 pacientes eran adultos
(mediana 33 afios; rango: 15-67) y 8 eran nifios menores 15 afios
(rango 5-14). La distribucién por tipo y gravedad de la hemofilia
fue: HA grave 9 pts, HA moderada 2 pts, HA leve 17 pts, HB
grave 8 pts, HB moderada 1 pt y HB leve 2 pts. 16 pts estaban en
tratamiento profilactico y 23 a demanda. 11 pts acudieron una vez

Tabla l.

Episodio Diagnéstico n
Hematoma psoas 5
Hematoma musculo-cuténeo  Otros hematomas musculares 8
Otros hematomas cutdneos 5
Hemartros 8
Sinovitis 5
Esguince 6
Dolor articular Contusion 9
Gonalgia 2
Fractura postraumatica 3
Dolor articular inespecifico 5
Gastroenteritis aguda (GEA) 5
Dolor abdominal Hemorragia c.iige?tiva alta -(HDA) 4
Dolor abdominal inespecifico 4
Hernia inguinal no complicada 1
Herida incisa postraumatica - 4
Infeccién - 14
Administracion de tratamiento - 15
Gingivorragia - 7
Dolor célico renal y/o hematuria - 7
Odontalgia - 4
Reaccion alérgica cutanea - 4
Epistaxis - 3
Traumatismo craneal - 2
Otros (no relacionados ) o

con la hemofilia)
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al SUH, 9 pts 2 veces, 5 pts 3 veces y 14 pts (36,6%) > 5 veces (5
con comorbilidades asociadas: VIH, enfermedad de Crohn, asma
alérgica y artropatia hemofilica). El motivo de consulta en el SUH
se detalla en la tabla I (59 por traumatismo y 57 por causas rela-
cionadas directamente con la hemofilia). Se cursaron 23 ingresos
hospitalarios en 16 pts. Se solicité valoracién por el servicio de
Hematologia en 94 ocasiones y en otras 60 ocasiones fueron valo-
rados por otros servicios. La estancia media en el SUH de nuestro
centro es de 4,8 horas mientras que en los pacientes con hemofilia
la estancia media fue de 2,4 horas (rango: 0,1-44,3).
Conclusiones: En nuestra serie solo un tercio de pacientes
acuden al SUH por clinica relacionada con la hemofilia. El motivo
de ingreso hospitalario se asocia mayoritariamente con otras co-
morbilidades. El sistema electrénico de alerta de atencién a pacien-
tes hemofilicos en el SUH permite una actuacidn clinica precoz, un
mejor cumplimiento del protocolo de atencién al paciente hemofi-
lico, una disminucién de la estancia en el SUH y menor morbilidad
de los pacientes con hemofilia que acuden al servicio de Urgencias.

P0-395 Serie pacientes de hemofilia B del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe:
caracterizacion genética y fenotipica

Moret A; Zuiiiga A; Haya S; Cid AR; Ferrando F; Blanquer A;
Cervera JV; Bonanad S
Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Introduccion: La hemofilia B (OMIM #306900) es una for-
ma de hemofilia caracterizada por espontdneas o prolongadas he-
morragias debidas a la deficiencia del factor IX. La prevalencia se
estima en alrededor de 1 de cada 30.000 individuos de sexo mas-
culino, con patrén de herencia recesivo ligado al cromosoma X.
La gravedad de las manifestaciones clinicas depende de la mag-
nitud de la deficiencia del factor IX. Si la actividad bioldgica del
factor IX es inferior a 1%, la hemofilia es grave y se manifiesta
por hemorragias espontdneas y frecuentes. Si la actividad biol6gi-
cadel factor IX estd entre 1y 5%, la hemofilia es moderadamente
grave, y si la actividad bioldgica del factor IX estd entre 5 y 40%,
la hemofilia es leve con sangrados anormales como resultado de
heridas leves o después de cirugia o extracciones dentales, pero
sin hemorragias espontdneas. Los sangrados se localizan habi-
tualmente en las articulaciones y en los musculos, pero pueden
implicar cualquier localizacién después de un traumatismo o le-
sién. La hemofilia B se transmite de manera recesiva ligada al X
y estd causada por mutaciones en el gen F9 (Xq27), que codifica
para el factor de coagulacion IX.

Meétodos: Se presenta una serie de 54 casos indices con diag-
néstico de Hemofilia B en seguimiento en la Unidad de Hemosta-
sia y Trombosis del HUP La Fe a los que se ha realizado estudio
fenotipico y genético. Todos los niveles de FIX se valoraron con
la técnica coagulante en 1 tiempo. Para la secuenciacién de nue-
va generacion (NGS) se empled la tecnologia Illumina (NextSeq
500) y un panel de genes custom de SureSelect con tecnologia
de captura, Agilent Technologies. Se aplicaron filtros para elimi-
nar del andlisis variante en regiones no codificantes alejadas de
los exones, variantes sindnimas, variantes con elevada frecuencia

poblacional (MAF > 0,02) y variantes encontradas en poblacién
sana y descritas como benignas. El andlisis de confirmacién se
realizé mediante la secuenciacién de Sanger.

Resultados: De los 54 pacientes con diagnostico de deficien-
cia de factor IX, 30 pacientes presentaban un fenotipo grave, 6 con
fenotipo moderado y 15 con fenotipo leve. Entre los pacientes
con fenotipo grave cabe destacar cuatro pacientes con deleciones
en el gen F9. Uno de ellos presentaba una delecién completa del
gen F9 que se determiné mediante técnica de array-CGH, otro
presento una delecién de los exones 7 y 8, el tercero una delecion
completa del exén 1 y el cuarto una delecion de 20 nt en el exén 8.
El resto de pacientes con fenotipo grave presentaron mutaciones
nonsense (n = 8), missesense (n = 17) y de splicing (n = 1). En
los pacientes de fenotipo moderado todas las variantes detectadas
eran missense y localizadas en el ex6n 8. En el caso de los pacien-
tes de fenotipo leve, todas las variantes fueron también missense
salvo un paciente que presentd una variante de splicing.

Conclusion: En total en nuestra serie de 54 pacientes hemos
detectado 42 variantes diferentes en el gen F9 y una gran dele-
cién que abarcaba toda la regién del gen F9 en un paciente con
fenotipo grave. Entre las variantes detectadas 30 fueron de tipo
missense, 8 nonsense 'y 2 de splicing. En nuestro estudio hemos
podido caracterizar un total de 12 variantes nuevas no descritas
con anterioridad, 5 de tipo missense, 1 intrénica, y 6 deleciones
inserciones en el gen F9.

P0-396 ;Tiene significacion clinica la
determinacion de inhibidores de bajo
titulo a 56 °C en pacientes con factor Vllic
residual circulante?

Jiménez Guerrero P; Niiiiez Vazquez R; Dorado Elias A;
Marquez-Malaver FJ; Jiménez Barcenas R; Pedrote Amador B;
Rodriguez Martorell J

Hospital Universitario Virgen del Rocfo. Sevilla

Introduccion: La aparicién de un inhibidor es la principal
complicacion del tratamiento sustitutivo en la hemofilia-A. En los
de bajo titulo se puede mantener el tratamiento con factor-VIlic
a dosis ajustadas. La persistencia de niveles plasmaticos de factor
VIlIc >3% en las muestras podria infraestimar la titulacién de
un inhibidor de baja respuesta a 37 °C segtn el test de Bethesda
con la modificacién de Nijmegen (TB-N) por unién del anticuer-
po al factor plasmatico residual. Hemos evaluado los resultados
obtenidos con una modificacién con preincubacién a 56 °C (para
precipitar el FVIIIc circulante) y su repercusion clinica.

Métodos: Estudio observacional prospectivo (septiembre de
2017 y abril de 2019). Incluimos 17 pacientes con hemofilia A
moderada, grave o adquirida y niveles FVIIIc > 3% e inhibidor
a titulo bajo (< 3 UB) medido con TB-N convencional a 37 °C y
tras preincubacion de la muestra a 56 °C. Se analizaron variables
demogrificas, de la hemofilia, titulo del inhibidor a ambas tempe-
raturas y posible repercusién clinica. Analisis estadistico descrip-
tivo y comparacién de medias (ssps).

Resultados: Realizamos 49 test de titulo de inhibidor a 37 °C
y/0 56 °C en 17 pacientes (12 con hemofilia A grave, 3 hemofilia
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A moderada, 2 hemofilia adquirida (HA). En ningtin paciente con
hemofilia A congénita (HC) se habia realizado el periodo de wash-
out de 72 horas previas a la extraccién de la muestra. La mediana
de edad al diagnéstico del inhibidor fue de 20 afios (1-77). E1 40%
(6/15) de los pacientes con HC tenfan inversién intrén 22, 1 pacien-
te p.R1997W y otro la pR2150H. Se realiz6 una mediana de 2 test
por paciente (1-12), con al menos 1 positivo a 56 °C (1-8). La me-
dia del primer titulo de inhibidor a 56°C fue de 0,81 UB (0,64-1),
que fue significativamente (p < 0,001) mayor que la obtenida a 37
°C: media 0,3 (rango 0-0,88), test de Wilcoxon. A 37 °C en el 59%
el titulo fue negativo (< 0,6 UB) y en el 23% no se determiné por
presentar niveles FVII > 25%. La media de FVIIIC fue de 12 U/dl
(2-44). Respecto a HC 5/15 (33%) recibian tratamiento a demanda,
4/15 (27%) profilaxis primaria y 5 profilaxis secundaria o terciaria.
Ningun paciente requirié agentes bypass ni la modificacién de su
tratamiento tras detectar inhibidor a bajo titulo. La mediana de tasa
anual de hemorragia (TAH) fue de 1 (0-3) (se excluyeron 4 pa-
cientes por comorbilidades que podian interferir). La respuesta al
tratamiento (TAH) fue la esperada en todos los pacientes.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el método
a 56 °C aumenta la sensibilidad para titular los inhibidores de
bajo titulo en hemofilicos en los que no se haya realizado perio-
do de lavado y/o reciban ITI o profilaxis, aunque titulos = 1 UB
no parece tener trascendencia clinica y no requieren modificar el
tratamiento planificado.

P0-397 Evaluacion de la adherencia al tratamiento
profilactico en hemofilia. Experiencia en un
hospital de tercer nivel

Campano Garcia A; Fernandez Fontecha E; Andrés Hernandez
N; Reyes Rodriguez V; Goméz-Cornejo Diez F; Bonis lzquierdo E;
Prada Lobato J; Fernandez Fernandez E; Angomas Jiménez EB;
Pozas Maiias MA; Garcia-Frade Uria J

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Introduccién: El tratamiento profilactico de la hemofilia con-
siste en la infusién periddica del factor de la coagulacién deficita-
rio para mantener la concentracion del mismo por encima de 1%.
Esto permite reducir la frecuencia de hemorragias y, por ende,
preserva la funcién musculoesquelética. Asi, desde los afios 90, la
Organizacién Mundial de la Salud, el Consejo Asesor Médico y
Cientifico de la Fundacién Nacional de Hemofilia de Estados Uni-
dos y la Federaciéon Mundial de Hemofilia recomiendan la profi-
laxis en pacientes hemofilicos afectos de hemofilia A o B grave.

La efectividad real de cualquier tratamiento profilactico de-
pende la adherencia al mismo. Este concepto ha ido evolucionado
y hoy dia subraya el rol activo del paciente y el papel de corres-
ponsabilidad del personal sanitario.

La OMS cifra la tasa de la falta de adherencia a cualquier
tratamiento farmacoldgico crénico en un 50%. En los pacientes
hemofilicos, las tasas de adherencia parecen ser mejores que en
otras enfermedades crénicas.

Pese a toda la pléyade de métodos disponibles para evaluar
la adherencia, no hay uno que sirva de “patrén oro”. La OMS

recomienda el uso combinado de un autoinforme y una serie de
medidas objetivas.

Métodos: Se ha evaluado la adherencia a la profilaxis de
los pacientes hemofilicos en seguimiento por nuestra Unidad
de Coagulopatias Congénitas, mediante el uso combinado del cues-
tionario VERITAS-Pro (Validated Haemophilia Regimen Treat-
ment Adherence Scale-Prophylasis questionnarie) y el registro de
dispensacién de farmacia hospitalaria, método objetivo indirecto.

La escala VERITAS-Pro consta de veinticuatro afirmaciones
con escalas Likert de 5 puntos y un punto de corte para la no ad-
herencia igual o superior a 57. El registro de farmacia, de acuerdo
a las definiciones establecidas, considera adherentes a aquellos
pacientes con una toma o administraciéon de al menos el 75% de
la medicacion pautada.

Resultados: Del total de 44 pacientes hemofilicos en segui-
miento en nuestro centro, el 67.44% (29 pacientes) se encuentra
en tratamiento a demanda, frente a un 32,56% (14 pacientes), en
régimen profilactico. Las caracteristicas de la poblacion estudiada
se reseflan en la tabla I.

Tablal.

Tipo de hemofilia N.° de pacientes Porcentaje %

Hemofilia A 8 57,14
Hemofilia B 6 42,86
Gravedad de la hemofilia A
Leve 2 25,00
Moderada 0 0,00
Grave 6 75,00
Gravedad de la hemofilia B
Moderada 1 16,67
Grave 5 83,33
Edad
<10 afos 4 28,57
10-18 afios 3 21,43
> 18 afios 1 50,00
Autotratamiento
Si 10 71,43
No 4 28,57
Desarrollo de inhibidor
Si 2 14,29
No 12 85,71
Presencia de artropatia
Si 2 14,29
No 9 64,29
Coinfecciones
No 9 64,29
VIH + VHC 5 35,71

288



Posteres (sin presentacion oral)

Cuestionario VERITAS-Pro

>18
[10,18)
<10

N >18 W [10

© ® N O ;A B N

. 18)

Adherencia segun rango de edad

m <10 M >18 M (10,18) M <10

% Adherentes

Figura 1.

Adherencia subjetiva (escala VERITAS-Pro)
vs
Adherencia objetiva (registro dispensacion Farmacia)

©® Adherentes ® No
Escala VERITAS-Pro

adherentes ® Adherentes ® NoAdherentes
Registro de dispensacion de Farmacia

No adghftenles No Adherentes

17 %

Adherentes

Adherentes
91 %

Figura 2.

Once pacientes cumplimentaron el cuestionario VERI-
TAS-Pro, de los cuales solo uno presenta una puntuacion supe-
rior a 57. Asi, el 91% de la poblacién en profilaxis presenta una
correcta adherencia, con una puntuaciéon media de 35,7 puntos.

La clasificacién de los pacientes segin su edad muestra que
tanto los adultos como los pacientes pedidtricos son adherentes
(100%) mientras que en la adolescencia la adherencia desciende,
con una tasa del 66% (Fig. 1). El andlisis a partir del registro de
Farmacia (Fig. 2) arroja un porcentaje de adherencia menor, del
83%. En tres los pacientes considerados “adherentes”, dos pre-
sentan supradherencia.

Conclusiones: La falta de adherencia es la principal razén de
un beneficio clinico subdptimo. Su abordaje debe partir de una
medicién previa de la misma. La escala VERITAS-Pro y el ana-
lisis del registro de dispensaciéon muestran una adherencia alta al
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tratamiento profildctico de la hemofilia, congruente con la reporta-
da en la literatura. Se plantea como interrogante y objetivo futuro
determinar si el hecho de cuantificar mejor la adherencia al trata-
miento se traduce en un aumento de la misma y, si esto a su vez, re-
percute en una mejora de la calidad de vida de nuestros pacientes.

P0-398 Coagulopatias congénitas en nuestra
provincia

Herrero Martin S; Bello Bello F; Garcia Ibaiiez MI; Arévalo
Espejo L; Pérez Lopez JA; Muiioz Catalan T; Gil Pérez A; Pérez
Ortega A; Nuevo I; Vazquez Ramos A; Guillén H; Diaz Morfa
M; Morales D; Golbano N; de Miguel D; Arbeteta J; Subira D;
Moreno Sanchez M

Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara

Introduccion: El conocimiento de las coagulopatias con-
génitas, sus caracteristicas, manejo y planificacion asistencial,
conlleva el que existan, al menos, registros nacionales. La preva-
lencia de EVW en Espafia en 2010, arrojaba una frecuencia de 214
por millén de habitantes y de hemofilia A (HA) y B (HB) en torno
a 3000 pacientes. El registro de HA y HB en Castilla la Mancha
(CLM) de 2018 contaba con 223 casos para una poblacién de
2.031.479, unos 110 afectos por millén de habitantes.

Objetivos: a) Conocer la prevalencia de las coagulopatias
congénitas en nuestra provincia; y b) Comparar la situacién de
Guadalajara con la de CLM y Espafia.

Pacientes y métodos: Poblacién de la provincia de Guada-
lajara: 253310 habitantes. Periodos de inclusién y seguimiento:
1/1/2009 a 1/2/2018. Los casos seleccionados tienen al menos 2
determinaciones del factor deficitario en el tnico laboratorio de
coagulacién de la provincia. Los pacientes son seguidos en nues-
tra consulta de didtesis.
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Resultados: Hay 34 hemofilicos (Tabla I): 33 (97%) HA y 1
(3%) HB. La prevalencia de HA por cada 100.000 varones es de
26,4. 28 casos (82%) son hemofilia leve, 1 (3%) moderada y 5
(15%) graves. La edad media es de 35 afios (rango de 2-90 afios).
Hay 7 (20%) casos pediatricos. 496 casos con descenso de FvW,
siendo el 0,2% de nuestra poblacion: 474 casos con descenso del
FvW (31-50%) y 22 con EvW (< 30% FVW, el 0,009% de la
poblacién), incluidos éstos en registro de EVW (PCM-EVW-ES),
estando 15 ya clasificados: 10 EVW tipol, 2 casos EVW 2y 3 con
EVW2b. Déficits raros: 13 casos con alteraciones del fibrinégeno
( 0,005% de la poblacion): 7 hipofibrinogenemias, 4 disfibrino-
genemias y 2 hipo-disfibrinogenemias. Otros déficits raros: 5 FV,
48 FVIL, 12 FX, 43 FXI, 1 FXIIl y 3 de plasminégeno. Afiadir 16
casos de déficits combinados :9 FIX+FVW, 2 FV+FX, 1 FV+F-
VW, 3 FV+FVIly 1 caso FX + déficit plasmindgeno (Tabla I).

IELIERE

Deficiencia Prevalencia Prevalencia enGuadalajara
N.° de casos

EVW 1x100 496 0.2x 100
Hemofilia A 1x10.000 34 ~2-3:10.000
Hemofilia B 1 x 30.000 1 <1:1.000.000
Fibrindgeno 1x10° 13 2-3:50.000
Factor Il 1:2.000.000 0 -
Fv 1:1.000.000 5 ~1:50.000
FV +FVIII 1:2.000.000 0 -
FVil 1:500.000 48 ~1:5.000
FX 1:1.000.000 12 ~1:20.000
FXI 1:1.000.000 43 1-2:10000
FXII 1:2.000.000 1 3-4:1.000.000
Plasminégeno 1-9:1.000.000 3 ~1:100.000

En Guadalajara y CLM hay menos casos de lo esperado para
HB. Guadalajara y CLM cuenta con un alto porcentaje de he-
mofilicos leves respecto al registro nacional (82% vs 76.2% vs
52%), y un menor porcentaje de hemofilicos graves (15% frente
a 17,4% frente a 32%). Para el déficit de FVW, contamos con una
prevalencia menor de la esperada, el 0.2% de nuestra poblacién.
Respecto a lo publicado, destaca en nuestra serie la baja prevalen-
cia de HB y una mayor prevalencia para el resto de coagulopatias
congénitas raras.

Conclusiones: Es el primer registro que retine las coagulopa-
tfas congénitas en nuestra provincia, lo que permite acercarnos a
la realidad en nuestra regién y compararla con la de otros terri-
torios y datos nacionales. Gracias a los proyectos centralizados y
de la SETH, podemos caracterizar mas adecuadamente a nuestros
pacientes.

P0-399 Profilaxis de la hemofilia A grave utilizando
factores de vida extendida: experiencia en
nuestro centro

Martinez Gomez C; Fernandez Docampo M; Gomez del Castillo
MC; Fernandez Fernandez MT; Lopez Fernandez MF; Gonzalez
Piiieiro S

Hospital Universitario de A Corufia. A Corufia

Introduccion: La profilaxis estd considerada como el trata-
miento 6ptimo de los pacientes con hemofilia A grave (HAG),
siendo su objetivo prevenir los episodios hemorrdgicos y conser-
var la funcién articular. La dosis y el intervalo entre administra-
ciones dependen del objetivo del tratamiento, del acceso venoso y
de los recursos econdmicos, requiriendo en muchas ocasiones in-
fundir el factor 3 veces a la semana para alcanzar el objetivo. Este
abordaje estd sufriendo importantes novedades con la comerciali-
zacion de FVIII de vida media extendida (EHL) que aportan entre
otros beneficios el reducir la frecuencia de las administraciones
del régimen profilactico.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue describir las carac-
terfsticas de utilizacién del FVIII recombinante de vida media
extendida (rFVIIIFc EHL) desde su introduccién en la guia far-
macoterapéutica de nuestro hospital.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
descriptivo, de todos los pacientes a los que se ha dispensado
rFVIIIFc EHL en un hospital terciario, comprendido de abril
2018 hasta abril 2019. Se analizaron n = 4 pacientes, inclu-
yendo parametros de coagulaciéon (concentracién de FVIIIFc
valle y a diferentes tiempos posinfusién), nimero de hemo-
rragias totales y espontdneas, hemartros, reacciones adversas,
desarrollo de inhibidores (ausencia definida como titulo < 0,6
UI Bethesda), compardandose con tratamientos recibidos previa-
mente tanto en términos clinicos como en ahorro de unidades
administradas.

Resultados: Se identificaron 5 varones con HAG: 1 nifio (3
afios y 13,5 kg) y 4 adultos de mediana de edad 34 afios (ran-
go: 31-54) y mediana de peso 64,5 kg (rango: 72,3 — 100), datos
de abril de 2018. Presentan artropatia hemofilica el 100% de los
adultos. Previamente a iniciar la profilaxis con FVIII EHL 4 pa-
cientes han finalizado el ensayo clinico al que pertenecian y 1
recibia profilaxis con FVIII de vida media estdndar. Se dispensé
rEVIIIFc EHL a 4 pacientes (80%) para profilaxis y al paciente
restante (extranjero) se dispensaron 3 dosis para tratar una hemar-
trosis en un tobillo. En profilaxis se utilizaron dosis media de 35
ui/kg (rango: 30-40) administrada 2 veces a la semana presentan-
do a las 96 horas posdosis el 75% de los pacientes un valor FVIII
> 3%. Sufrieron optimizacién posoldgica segin farmacocinética
2 pacientes (50%): a 1 paciente se incrementaron las unidades
un 42,8% (50 ui/kg) y en el otro la frecuencia se alargé a cada 5
dias. No se han referido sangrados, ni hemartros espontaneos. El
paciente de 3 afios presentd 4 traumatismos que se resolvieron
con 1 dosis extra en 2 de las ocasiones. El titulo de inhibidor
permanece negativo. Se dispensaron una media de 103 dosis/pa-
ciente. Se estima un ahorro medio de 143.000 UI por paciente y
afio (Fig. 1) (Tabla I).
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Tablal.
Estimate
Parameter Conservative Balanced Optimistic
Time to 0.05
U/ml (hr) 98.50 115.00 131.25
Time to 0.02 145.50
U/ml (hr) 169.50 193.50
Time to 0.01
U/ml (hr) 231.00 269.25 307.25
Half-life (hr) 24.75 28.75 33.00

Plasma Factor Concentration Estimate (1U/mL)

Time (Days) Conservative Balanced Optimistic
1 0.340 0.387 0.440
2 0.180 0.215 0.257
8 0.098 0.124 0.158
4 0.055 0.074 0.099
5 0.033 0.045 0.064
6 0.021 0.029 0.042

Conclusiones: Tras la dispensacién de una media de 103 do-
sis/paciente no se han registrado hemorragias, ni hemartros es-
pontdneos y el titulo de inhibidor permanece negativo a dosis y
frecuencia acorde con los datos de los estudios publicados. La
incorporacion del rFVIIIFc EHL a la guia del hospital supone la
disponibilidad de otra opcidn terapéutica para la individualiza-
cion de la profilaxis en la HAG.

P0-400 Seguridad y eficacia a largo plazo del factor
rVIll de cadena (inica en pacientes con
hemofilia A grave tratados previamente:
resultados intermedios de un estudio
de extension

Mahlangu J'; Serrano-Torres P Rodrigues JR® Aznar-Salatti
J% Abdul Karim F*; Stashyshyn 0°%; Korczowski BE; Brainsky A’;
Lucas S7; Li Y’; Pabinger I?

"University of the Witwatersrand. NHLS and Charlotte Maxeke Hospital.
Johanesburgo, Sudéfrica. 2CSL Behring. Barcelona, Espafia. *CSL Behring.
Lishoa, Portugal. “National Blood Centre. Kuala Lumpur, Malasia. *Institute

of Blood Pathology and Transfusion Medicine. National Academy of Medical
Sciences of Ukraine. Ledpolis, Ucrania. ®Department of Pediatrics. Regional
Hospital. University of Rzeszéw. Rzeszéw, Polonia. ’CSL Behring. King of Prussia,
Estados Unidos. ®Clinical Division of Haematology and Haemostaseology.
Medical Clinic I. Medical University Vienna. Viena, Austria

Introduccion: El rVIII de cadena tnica, es un nuevo factor
VIII recombinante de dominio B truncado compuesto por cade-
nas pesadas y ligeras de FVIII enlazadas de forma covalente, fue
disefiado para proporcionar una alta afinidad de unién al factor
von Willebrand.

Objetivos: En este estudio de extension multinacional de fase
IIT se investiga la seguridad y la eficacia a largo plazo del rVIII
de cadena tnica en pacientes con hemofilia A grave tratados pre-
viamente (PTP).

Métodos: Los PTP con hemofilia A grave (factor VIII end6-
geno < 1%) y > 50 dias de exposicién (DE) previa a productos
de FVIII fueron tratados a demanda o en profilaxis con rVIII de
cadena unica 2 o 3 veces por semana, 0 con otra pauta segun el
criterio del investigador.

Resultados: A fecha de 5 de septiembre de 2017, se habian
incluido 222 pacientes. La mediana de edad fue de 20 afios (1-64);
77 (34,7%) pacientes tenian entre 0 y < 12 afios y 145 (65,3%) te-
nian entre = 12 y = 65 afios. La mayoria de los pacientes eran cau-
casicos (158, 71,2%); 50 (22,5%) eran asidticos y 12 (5,4%) eran
negros o afroamericanos. Una minoria de los pacientes (10, 4,5%)
eran de origen hispano. 211 (95%) pacientes alcanzaron un obje-
tivo de = 100 dias de exposicién (DE); el nimero total acumulado
de DE en el estudio de extension fue de 65.522 en 494 afios de
tratamiento. De los 211 (95%) pacientes asignados a profilaxis, 98
(44,1%) fueron tratados 3 veces por semana y 84 (37,8%) fueron
tratados 2 veces por semana. La mediana de la tasa de hemorragias
espontdneas anualizada (AsBR) para todos los regimenes profi-
lacticos, para los pacientes tratados 3 veces por semana y para los
tratados 2 veces por semana fue de 0,35 (Q1, Q3: 0,00; 1,09), 0,35
(Q1, Q3: 0,0; 0,96) y 0,0 (Q1, Q3: 0,0; 1,46), respectivamente.
2.162 de un total de 2.273 acontecimientos hemorrdgicos fueron
tratados con rVIII de cadena tnica. 2.120 de estos fueron evalua-
dos por el investigador en relacion con la eficacia hemostdtica: el
85,8% de las hemorragias se calificaron como excelentes o buenas
y requirieron 1 o 2 inyecciones para alcanzar la hemostasia. Nin-
gin PTP desarroll6 un inhibidor durante el estudio.

Conclusion: El rVIII de cadena unica tiene un perfil de se-
guridad favorable y es eficaz y bien tolerado en el tratamiento a
demanda y profildctico en pacientes con hemofilia A grave.
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P0-401 Comparacion del régimen de tratamiento
profilactico con FVIIl y los resultados
clinicos asociados entre el rVIll de cadena
iinica y otros productos de rFVIIl utilizados
habitualmente en los pacientes
con hemofilia A en Alemania

Goldmann G'; Aguilar Lépez R% Rodrigues JR? Aznar-Salatti J%
Olvier M3 Maro G*% Yan S°

'Institute of Experimental Haematology and Transfusion Medicine. University
Clinic Bonn. Bonn, Alemania. ?CSL Behring. Barcelona. *Pediatric Hemophilia
Center. Department of Pediatrics. Dr. von Hauner Children’s Hospital. Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen. Manich, Alemania. *Adivo Associates, San
Francisco, Estados Unidos. °CSL Behring. King of Prussia, Estados Unidos

Objetivo: Determinar el consumo de factor y las tasas de
hemorragias anualizadas (ABR) asociadas al uso profildctico del
rVIII de cadena tnica en comparacién con otros productos de rF-
VIII utilizados habitualmente.

Metodologia: Se obtuvieron datos de las historias clinicas
de centros de tratamiento de la hemofilia y hemat6logos de 225
pacientes sin identificar tratados actualmente con alguno de los
siguientes cinco productos de rFVIII durante 8 semanas como
minimo: rVIII de cadena tnica (40), rEVIIIFc (47), octocog alfa
(58), BAY 81-8973 (40) y moroctocog alfa (40). En la seleccién
de pacientes se tuvo en cuenta la edad y la gravedad de la enfer-
medad para que los cinco grupos de pacientes coincidieran en
la mayor medida posible. El nimero de hemorragias se anualizd
para calcular la ABR media. La frecuencia de administracién y la
frecuencia de perfusién de la dltima prescripcion del paciente se
utilizaron para calcular el consumo de factor profildctico.

Hallazgos: el 82,5% y el 76,6% de los pacientes tratados con
rVIII de cadena unica y rFVIIIFc, respectivamente, fueron trata-
dos =2 veces por semana, mientras que la mayorfa de los pacien-
tes tratados con octocog alfa (62,1%), BAY 81-8973 (65,0%) o
moroctocog alfa (50,0%) recibieron perfusiones 3 o mads veces
por semana. La ABR media fue mds baja con el rVIII de cadena
unica (0,4) y oscilé entre 0,5 (tfFVIIIFc) y 1,2 (BAY 81-8973)
con los otros productos (tabla). El consumo medio también fue
mds bajo con el rVIII de cadena tnica (59,2 Ul/kg/semana), hasta
un 27% menos que con rFVIIIFc, el segundo producto mas bajo
(81,1 Ul/kg/semana), y un 35% menos que con BAY 81-8973, el
producto con el mayor consumo (91,4 Ul/kg/semana). Los resul-
tados fueron similares en los pacientes graves.

Conclusién: el rVIII de cadena tnica puede ser el producto
mds eficiente con un menor consumo de factor y una ABR real
(mediana = 0) similar a la observada en los estudios clinicos,
logrando asi ahorrar en costes y al mismo tiempo proporcionar
excelentes resultados a los pacientes.

Conflicto de intereses: GG: Ponente para Bayer, Shire, Pfizer,
CSL Behring, Novo Nordisk, Sobi y Octapharma, y asesor para
Bayer, Shire, Novo Nordisk, Sobi y Octapharma; MO: becas/so-
porte para la investigacion de Bayer, Biotest, CSL Behring, Oc-
tapharma, Pfizer, Shire y Swedish Orphan Biovitrium, asesor y
ponente para Bayer, Biotest, Novo Nordisk, CSL Behring, Pfizer y
Swedish Orphan Biovitrium; GM es un empleado de Adivo Asso-
ciates; RA, JR, JA y SY son empleados de CSL Behring.

P0-402 Nuestra experiencia en la profilaxis
quirargica en los pacientes con déficit
de factor VII

Diaz Roldan B; Dominguez Rodriguez JF
Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez. Huelva

Introduccién: El déficit de factor VII dentro de las altera-
ciones poco comunes de la coagulacién es el mds frecuente. Las
manifestaciones de este déficit son muy variables, pero por norma
general, los pacientes que tiene una actividad menor del 2% suelen
tener manifestaciones hemorragicas importantes y los pacientes
que presentan una actividad mayor del 20% suelen estar asinto-
maticos. De cara a una intervencion quirdrgica estd recomendado
mantener los niveles de factor VII por encima de 15-20%.

Objetivo: Nuestro objetivo es presentar nuestra experiencia
en cuanto a la profilaxis en pacientes con déficit de VII que se van
a someter a una intervencion quirtrgica.

Método: Un total de 16 pacientes con déficit de factor VII se
sometieron a alguna cirugia en nuestro centro desde enero de 2016
adiciembre de 2018. E1 56,25% (9) de los pacientes eran hombres.
Los pacientes fueron separados en dos grupos en funcién de sus
niveles de factor VII. En total 14 pacientes (87,5%) tenian nive-
les de fator VII por encima del 20%, mientras que un total de 2
pacientes (12,5%) tenfan niveles por debajo del 20%. Solo un pa-
ciente presentaba manifestaciones hemorragicas en forma de epis-
taxis de repeticion, con unos niveles de factor VII menores al 10%.

La profilaxis con rFVIla y dcido tranexdmico fue aplicada tinica-
mente a los pacientes con niveles de factor VII por debajo del 20%.

Resultados: Tanto los pacientes que recibieron profilaxis
como los que no la recibieron no tuvieron sangrados mayor del
habitual durante las intervenciones quirtirgicas. Ademads, los pa-
cientes que recibieron tratamiento con rFVIla no experimentaron
ninguna complicacién trombdtica.

Conclusiones: Las manifestaciones del déficit de factor VII
son muy variables y no siempre se corresponden con los niveles
de factor, aunque normalmente hay riesgo de sangrado cuando los
niveles son inferiores al 20%. Por esta razon, de cara a interven-
ciones quirdrgicas se recomienda mantener los niveles de factor
VII por encima del 20%. En nuestra muestra de pacientes, los
que tenfan niveles superiores al 20% no recibieron profilaxis, y
aun asi no tuvieron sangrado mayor del habitual, por lo cual sus
niveles de factor VII estaban en niveles hemostdticos. Los dos
pacientes que recibieron profilaxis con rFVIla no tuvieron com-
plicaciones trombdticas, aunque el riesgo trombdético es un factor
a considerar de forma individual en estos pacientes.

P0-403 Uso del factor VIII profilactico y resultados
clinicos en pacientes con hemofilia a en
Alemania que pasaron (SWITH) a intervalos
de administracion mas largos con el rVill de
cadena anica de accion prolongada

Goldmann G'; Aguilar Lopez R?;Rodrigues JR?% Aznar-Salatti J%
Olvier M3 Maro G Yan S°
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'Institute of Experimental Haematology and Transfusion Medicine. University
Clinic Bonn. Bonn, Alemania. 2CSL Behring. Barcelona. *Pediatric Hemophilia
Center. Department of Pediatrics. Dr. von Hauner Children’s Hospital. Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen. Mdnich, Alemania. *Adivo Associates. San
Francisco, Estados Unidos. SCSL Behring. King of Prussia, Estados Unidos

Objetivo: Determinar los intervalos de administracion reales,
el uso de factor y las tasas de hemorragias en un grupo de pacien-
tes con hemofilia A en Alemania que cambiaron un producto de
FVIII previo por rVIII de cadena tnica.

Metodologia: Los centros de tratamiento de la hemofilia y
hematdlogos proporcionaron datos de las historias clinicas de 40
pacientes sin identificar que estdn siendo tratados con rVIII de
cadena unica. Los datos recopilados incluyeron la edad, el sexo,
el peso y el régimen de tratamiento actual y previo (profilaxis/a
demanda, frecuencia de perfusién y dosis), asi como el nimero
de hemorragias notificadas. La frecuencia de administracion y la
frecuencia de perfusion de la dltima prescripcion del paciente se
utilizaron para calcular el consumo de factor profildctico con el
rVIII de cadena tnica y el firmaco previo. La tasa de hemorragias
anualizada (ABR) media se calcul6 anualizando el nimero de he-

morragias notificadas con el rVIII de cadena unica y durante un
periodo de hasta 1 afio con el farmaco previo.

Hallazgos: el 82% de los 40 pacientes en tratamiento profi-
lactico con rVIII de cadena tnica incluidos en el estudio recibi
dosis 2 o menos veces por semana (Tabla I). Veintiin pacientes
también recibieron tratamiento profildctico con su farmaco pre-
vio, y todos ellos recibieron perfusiones de factor al menos 3 ve-
ces por semana. En estos 21 pacientes de profilaxis a profilaxis, el
consumo medio de factor profildctico se redujo en un 32%, desde
109,4 Ul/kg/semana con el fairmaco previo hasta 74,5 Ul/kg/se-
mana con el rVIII de cadena tnica. La ABR media + desviacién
estandar también se redujo en este grupo de pacientes, desde 0,7
+ 1,0 (mediana, 0,0) con el farmaco previo hasta 0,2 + 0,5 (me-
diana, 0,0) con el rVIII de cadena unica.

Conclusion: este estudio demuestra que el rVIII de cadena
dnica permite a los pacientes utilizar intervalos de tratamiento
mas largos y reducir el uso de factor gracias a una menor adminis-
tracion. Estos resultados coinciden con los datos de los ensayos
clinicos y reafirman que el rVIII de cadena tnica es una opcién
de tratamiento para los pacientes con hemofilia A que previene las
hemorragias de forma eficaz con un consumo predecible de FVIII.

Tabla I.

Todos los pacientes (n = 40)

Profilaxis a profilaxis (n = 21)

Edad (afios), media (SD) 29,9 (12,4) 28,1(6,7)
Severidad, n (%)
Severa 12 (30,0) 12 (57,1)
Leve/moderada 28 (70,0) 9(42,9)
Régimen previo, n (%)*
Profilaxis 21 (52,5) 21 (100)
On-demand 16 (40,0) 0(0)
Tx previo, n (%)
rFVIII 33(82,5) 15(71,4)
Plasma FVIII 7(17,5) 6 (28,6)
ABR, mediana (IQR)
Previo FVIII 0,0(0,0,2,0) (0,0,1,0)
Factor rVIIl de cadena (inica 0,0(0,0,0,5) 0,0(0,0,0,0)
ABR, media (SD), n
Previo FVIII 1,1(2,0), 37 0,7 (1,0), 21
Factor rVIll de cadena unica 0,4(0,7), 40 0,2(0,5), 21
Frecuencia de infusion (%) 3 semanas 0 mas (100)
Previo FVIII n/a 2 semanas 0 menos (0)

Factor rVIIl de cadena Unica

Consumo (IU/kg/semana), media (IQR)
Previo FVIII

Factor rVIIl de cadena Unica

Consumo (IU/kg/semana), media (SD), n
Previo FVIII
Factor rVIIl de cadena (nica

3 semanas o mas (17,5)
2 semanas 0 menos (82,5)

n/a

61,5(30,8,78,9)

n/a
59,2 (31,5), 40

3 semanas o mas (28,6)
2 semanas o0 menos (71,4)

106,8 (92,4, 128,8)
73,2 (61,5, 85,8)

109,4 (21,9), 21
745(21,9), 21

*Informacion ausente en 3 pacientes en régimen previo. 'Informacion no disponible en 3 pacientes.
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Miscelanea

P0-404 Ensayos clinicos y nuevas terapias
subcutaneas: encuesta basada en las
perspectivas de los pacientes

Cebanu T; Garcia-Barcenilla S; Acuia-Butta P; Justo-Sanz R;
Monzon-Manzano E; Fernandez-Bello |I; Butta-Coll N; Rivas-
Pollmar I; Martin-Salces M; Alvarez-Roman MT; Jiménez-Yuste V
Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

Introduccion: Los ensayos clinicos proporcionan la base
para el desarrollo de nuevos medicamentos, productos bioldgi-
cos y dispositivos médicos. Los datos obtenidos de los ensayos
permiten conocer el perfil de seguridad y eficacia del producto
en investigacion ofreciendo de esta manera garantfa y evidencia
cientifica. Sin embargo, el reclutamiento de los pacientes es di-
ficil debido a varios factores. Por ello, es importante conocer la
perspectiva y los obstdculos a los que se enfrentan los pacientes
para participar en un ensayo clinico. Conocer estos datos permiti-
rd al equipo investigador proporcionar una atencién de calidad y
la deteccién de necesidades no cubiertas.

Objetivos: Evaluar la satisfaccion y la percepcién de los pa-
cientes con hemofilia A y B sobre la participacion en los ensayos
clinicos basados en las nuevas terapias subcutdneas.

Meétodos: Estudio transversal, observacional realizado en oc-
tubre de 2018 en el Hospital Universitario La Paz. Se incluyeron
un total de 33 pacientes que participaban en ensayos clinicos de
terapias subcutdneas (productos de investigacion: emicizumab
o concizumab). En la encuesta se recopilé informacion sobre el
motivo de participacion en un ensayo clinico, miedos y dudas, la
percepcién sobre la comunicacion de los eventos adversos duran-
te el ensayo, asi como el beneficio y sensacién previa a la partici-
pacion en el ensayo clinico.

Resultados: En la encuesta participaron 25 pacientes de los
cuales un 72% (Tabla I) refiere que la principal razén de parti-
cipar en ensayo clinico es debido al beneficio percibido de las
terapias subcutdneas. El mismo porcentaje confirma que el mayor
miedo es los posibles efectos secundarios relacionados con las
moléculas en investigacion (Fig. 1).

Tabla .

Por recomendacion/confianza en el equipo investigador 56%
Por Ios’beneficios que puedo obtener de la nueva terapia 72%
subcutanea

Animado por familiares, pacientes, amigos... 4%
Por informacion dada por asociaciones de pacientes 4%
Otro 0%

7o Y 7o ceecos secundarios
cox IR eevaso wimero e vishas a cemro

20% _ Falta de eficacia de la molécula en investigacion

= S |

o [ o
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Figura 1. ;Qué miedos tuviste a la hora de participar en el ensayo clinico?

Respecto a la comunicacion de las complicaciones relaciona-
das con el producto de investigacion, un 40% refiri6 tranquilidad
cuando el médico de referencia le trasmitié esta informacién de
forma telefénica, inmediata y de primera mano, un 32% cuando
lo hablaron con el profesional de enfermeria y los miembros del
equipo de investigacién y un 28% cuando lo discutieron con su
médico durante la visita de ensayo (Fig. 2). Al indagar sobre los
beneficios encontrados respeto a la participacién en los ensayos
clinicos, un 76% sefalé como primer motivo de participacion la
mejora de la calidad de vida, un 48% la reduccién de las hemo-
rragias, 40% la administracién subcutanea y el 24% la reduccion
del nimero de infusiones intravenosas (Fig. 3). Finalmente, se
reporta que un 84% (Fig. 4) tenfa una perspectiva y experiencia
positiva previa a la participacién en el ensayo clinico.

4% M cuando lo hablé con mi familia cercana
4% QN  Cuando o hablé con otro paciente
_—
28% Cu
0% I 6 mi médicoy 6 la noticia de pri
32 | Cisp Jo Tebie - &

2% SN Nome ohe panteado

a% B owos
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100¢

Figura 2. ;Coémo te tranquilizaste cuando surgié alguna complicacién, algin
problema, alguna noticia intranquilizadora relacionada con la molécula en
investigacion?

<o | iciors en a vi de adminisracion
20 S o'iucion on 1o ecuendia ot inusiones

a8% | Reduccion de nimero de sangrados
o I st oo e i
w
ox 10% 20% 30% a0% s0% 0% 70% s0% 90% 100%

Figura 3. ;Cuél ha sido / estéa siendo el mayor beneficio de participar en
este ensayo clinico?
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Figura 4. Punto de vista antes de participar en un ensayo clinico.

Conclusiones: La decision de participar en un ensayo clinico
se basa principalmente en los beneficios que aportan las nuevas
terapias, asi como la confianza y las recomendaciones por par-
te del equipo investigador. Puesto que el mayor miedo son los
posibles efectos secundarios potenciales, es de vital importancia
mantener la confianza con el paciente y entre todos los miembros
del equipo investigador, asi como comunicar en la mayor breve-
dad toda informacidn relacionada con la seguridad del producto
en investigacion.

P0O-405 Experiencia en infeccion por Clostridium
difficile en pacientes hematologicos de un
hospital de alta complejidad

Martinez Diez Y; Lopez Lorenzo JL; Romero Garcia |; Fernandez
Roblas R; Llamas Sillero P
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion: La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es
una de las principales infecciones nosocomiales, cuya incidencia
ha ido en aumento en los ultimos afios. Afecta en su mayoria a
pacientes vulnerables como podria ser el subgrupo de pacientes
hematolégicos, que acumulan factores de riesgo para ICD de ma-
yor severidad y morbimortalidad.

Objetivos: a) Describir las caracteristicas de ICD en pacien-
tes hematoldégicos de un centro hospitalario de primer nivel; y b)
Evaluar la influencia de las variables recogidas en la mortalidad y
tiempo de hospitalizacion.

Meétodos: Se evaluaron de forma retrospectiva los casos de
ICD, en los ultimos 5 afios, de pacientes en seguimiento por el
Servicio de Hematologia de nuestro hospital. Se analizaron las
variables edad, comorbilidad, diagnéstico hematoldgico, situa-
cién de la enfermedad, antecedente de TPH, hospitalizacién o
ingreso en UVI recientes (< 3 meses), toma de antibidticos, in-
hibidores de secrecién géstrica o probiéticos, severidad de ICD
(EHA 2014), tratamiento inadecuado y motivo del mismo, res-
puesta clinica, recurrencia, tiempo de hospitalizacién y mortali-
dad del episodio ICD.

Se realiz6 un estudio descriptivo para analizar las diferencias
entre estas variables y la mortalidad o estancia hospitalaria. Para
el estudio estadistico se utilizé el programa SPSS versién 19.0
para Windows (SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos), consideran-
do la significacién estadistica con valores de p < 0,05.

Resultados: Pacientes: 33, episodios de ICD: 38. Mediana de
edad 68 afios (19-91). El 34% (n = 13) padecian una hemopatia
benigna, un 29% (11) leucemia, SLP 21% (8), mieloma 8% (3),
SMD o NMPc 8%. Un 26% desarrollaron la ICD en el periodo
postrasplante. La totalidad de la muestra presenté algin factor de
riesgo para ICD (por ejemplo, antibioterapia reciente), la mayoria
fueron episodios severos de ICD 89% (34) y un 10% (26) recibié
tratamiento adecuado. Episodios recurrentes 13% (5), mortalidad
18% (7) y mediana de hospitalizacién de 21 dias (0-98).

Se registré mayor mortalidad en pacientes con neoplasias he-
matoldgicas (p = 0,04), ingreso reciente en UVI (p = 0,03), ICD
fulminantes (p = 0,00), y no respuesta clinica a la antibioterapia
(p = 0,00).

La edad (p = 0,01), el diagndstico hematolégico (p = 0,00),
la situacién de la enfermedad (p = 0,00), inmunidad humoral al-
terada (p = 0,00) y toma inhibidores de la secrecién géstrica (p =
0,03) se relacionaron con un aumento de la estancia hospitalaria.

Conclusién: En esta serie existe una elevada prevalencia de
factores de riesgo para desarrollar ICD severos y recurrentes. Sin
embargo, Unicamente afectaron a la mortalidad la estancia recien-
te en UVI, las neoplasias hematoldgicas, la severidad del cuadro
y la falta de respuesta clinica al tratamiento. No obstante, la es-
tancia hospitalaria si se ve afectada por la edad, comorbilidad, la
inmunidad humoral, el diagndstico hematoldgico y la situacién
de su enfermedad.

Resulta llamativo que la antibioterapia inadecuada no influye
en la mortalidad ni en el tiempo de hospitalizacién, asi como el
uso de probidticos.

P0-406 Inclusion de grumo: estudio
complementario al aspirado medular

Awol R; Monter-Rovira A; Mozos A; Orellana R; Blanco MI;
Pratcorona M; Martinez C; Remacha AF
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccion: El aspirado medular (AMO) es indispensable
para el estudio de mdltiples patologias, especialmente hematol6-
gicas (morfologia celular, estudio citogenético, inmunofenotipo
y biologia molecular). Con la sangre obtenida en la primera ex-
traccion, se realizan extensiones del grumo medular y el material
sobrante se desecha. Sin embargo, la inclusién de grumo (IG),
permite disponer de una muestra complementaria que puede ser
objeto de estudio histopatoldgico posterior.

El objetivo es evaluar la informacién que afiade la IG a un
AMO en el que no se dispone de biopsia medular (BMO), por no
estar indicada de acuerdo con la patologia a estudio o por tratarse
de un paciente de edad avanzada y/o con comorbilidades.

Método: Estudio descriptivo prospectivo de 3 meses de du-
racién (diciembre de 2018 — febrero de 2019) que comprende
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una cohorte de 60 pacientes a los que se realizé simultdneamen-
te un AMO e IG (Tabla I). Todos los AMO se tifieron con May
Griinwald-Giemsa y, en los que se preciso, se realizaron técnicas
citoquimicas. Las IG fueron fijadas en formol, incluidas en para-
fina y tefiidas con hematoxilina-eosina (HE). En las que se consi-
derd, se realizaron técnicas inmunoshistoquimicas (IHQ).

Ambos se analizaron en paralelo.

Resultados: La IG aporté informacién adicional al AMO en
28 de 60 casos (46,6%) (Figs. 1,2).

SLP. En los que en el AMO se evidenci6 probable infiltracién
por proceso linfoproliferativo(8/10), las técnicas IHQ lo confir-
maron en la IG. Ademds, en uno en el que sélo se evidencié un
nédulo linfoide, se pudo confirmar la clonalidad B mediante el
estudio del reordenamiento de la cadena pesada de las inmuno-
globulinas. En 6 de ellos (60%), la BMO no estaba indicada por
la edad (> 75 afios) y comorbilidades asociadas (la IG fue util en
todos ellos).

SMD/LMMC. Se evidencié dismegacariopoyesis en 10 de los
15 AMO. En 8 esta fue significativa (> 10%), pudiéndose obser-
var claramente en las respectivas IG. Ademads, en todos los SMD-
EB (4/13 SMD), la IG sirvié de apoyo para la valoracién de la
poblacién blastica mediante IHQ (CD34 y/o CD117).

LA: En 6 de 10 casos, se utilizaron técnicas IHQ para valorar
la poblacién bléstica (tipificacién y aproximacion del porcentaje).
En 1 caso de LLA, la IG fue util para la determinacién del virus
Epstein- Barr (VEB) mediante hibridacién in situ (ISH).

GM no IgM: en 4 casos la infiltracién por células plasmadticas
fue claramente evidente en el AMO. Pero en 1 de los 5 casos
(AMO solicitado como estudio de anemia), se observé un 10-
15% de células plasmadticas, alguna de ellas de morfologia ati-
pica. En este, la IG demostrd la clonalidad mediante la ISH de
cadenas ligeras.

En el resto de casos (16 citopenias idiopdticas, 2 FOD, 1 hi-
poplasia medular y 1 LMC), la IG no aport6 informacién adicio-
nal al AMO (Tabla I).

Figura 1. IG de SMD con dismegacariopoyesis significativa (flechas blan-
cas, HE 20x).

Figura 2. A. IG infiltrada por SLP tipo LLC/SLL (CD5 4x). B. IG de una LMA
(blastos CD34+, 20x).

Conclusiones: A pesar de que el AMO es el pilar fundamen-
tal para el diagnéstico de las hemopatias, la IG, material apenas
utilizado y que se desecha, ha demostrado ser una herramienta
util y de bajo coste en casi la mitad de los casos analizados por la
informacién complementaria que aporta a nivel IHQ (poblacién
blastica y linfocitaria), para valorar dismegacariopoyesis y en es-
tudios de clonalidad e ISH de cadenas ligeras o VEB.

Ademads, en todos los casos de SLP en los que no se puede
disponer de una BMO (por la edad y/o comorbilidades del pa-
ciente), la IG resulta imprescindible como material para el estu-
dio de extension.

Tabla I.

Si
Hotivo B0 N IHQ linfocitos L s Dismegacariopoyesis DI R
(CD34, CD117) 9 poy /1SH
10 SLPs (16,7%) 2 (no infiltracion) = 8 (infiltracion) 1 (clonalidad B)
13 SMD (21,7%) 8 4 (EB) 6
2 LMMC (3,3%) 2
10 LA (16,7%) 4 6 1(ISH VEB)
5GM no IgM (8,3%) 4 1' (ISH cadenas
ligeras)
Miscelanea (20: 16 citopenias, 2 FOD, 20
1 hipoplasia medular, 1 LMC)
31 8 10 8 3

SLP: sindrome linfoproliferativo; SMD: sindrome mielodisplasico; EB: exceso de blastos; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LA: leucemia
aguda; GM: gammapatia monoclonal; FOD: fiebre de origen desconocido; LMC: leucemia mieloide cronica.
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P0-407 El paciente hematoldgico en UCI
polivalente. Datos de pronéstico y
supervivencia

De la Torre Corona L; Muiioz Garcia MC; Jiménez del Valle JR;
Jiménez Moya M; Fernandez Galilea A; Lopez Martin C; Montero
Benitez J; Bonete Roman MC; Herruzo Delgado BI; Rodriguez
Fernandez A

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Objetivo: El manejo del paciente hematolégico ha experi-
mentado un drastico cambio en los dltimos afios, con un aumento
de la supervivencia global que lo ha hecho candidato al empleo
de técnicas invasivas. Se ha realizado un andlisis descriptivo del
manejo y el impacto en la supervivencia del paciente hematologi-
co critico en una UCI polivalente de 30 camas.

Material y método: Estudio retrospectivo de base de datos
recogida en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se incluyen pa-
cientes ingresados desde mayo 2016 hasta diciembre 2018 con
patologia basal hematolégica que precisan vigilancia intensiva.
RESULTADOS. De 712 ingresos hospitalarios por patologia
hematolégica desde mayo 2016, ingresan en UCI 56 pacientes
(7,86%). Edad media 53,18 + 6 afios, 35 hombres (62,5%). Los
diagnésticos hematolégicos al ingreso fueron LMA (35,7%),
LNH (17,8%), LH (8,9%) LLC (8,9%) y LLA (7,1%), y los moti-
vos de ingreso en UCI, insuficiencia respiratoria (46,4%) y shock
séptico (25%), con un APACHE II medio de 22,16.

Resultados:

Estancia media en UCI de 11,16 + 6 dias.

59% de los pacientes presentaron disfuncién de 2 érganos y
24% de 3 6rganos o mas. - 62,5% presentaban neutropenia
severa (exitus el 60%).

60,7% progresaron a intubacién orotraqueal (exitus 67,6%).
Tasa de supervivencia en UCI 48,3%.

Indice de supervivencia a 30 dias 44,6% (92,6% altas), 31,7%
a 90 dias. En reuniones semanales interservicio Hematologia.
UCI durante el afio 2018, se establece Limitacién de Es-
fuerzo Terapéutico (LET), con desestimacién de ingreso en
UCI, en 24 pacientes. Presentaron mortalidad hospitalaria
en el 87% de los casos.

Conclusiones:

1. La morbimortalidad del paciente hematoldgico critico con-

tinda siendo elevada.

2. La mayoria de los pacientes ingresados en UCI tenfan diag-
néstico de LMA, y las principales causas de ingreso reque-
rian el manejo con aminas y ventilacion mecénica.

. Factores como la neutropenia o la necesidad de ventilacién
mecdnica son predictores de mal prondstico. La escala de
gravedad APACHE II no es el mejor indicador pronéstico
respecto a la gravedad del paciente hematoldgico critico.

. En nuestra serie, la tasa de mortalidad en UCI y la supervi-
vencia diferida son similares a la reflejada en la literatura
cientifica. Consideramos que una tasa de supervivencia a
90 dias préxima al 30% puede justificar el ingreso en UCI
del paciente hematoldgico critico, si bien sigue siendo fun-
damental la individualizacién de cada caso.

5. El consenso en LET ha favorecido el manejo conservador
del paciente y ha evitado ingresos fitiles en UCIL.

6. Un abordaje multidisciplinar entre Hematologia y la Uni-
dad de cuidados intensivos se traduce en un aumento de su-
pervivencia y posible mejoria de ultimos dias de vida para
los pacientes hematoldgicos.

P0-408 Suero autélogo al 20% en el sindrome
del ojo seco

Valencia Castillo SL'; Garcia Frade J% Saez Martin E'; Torres
Tienza A'; Diaz Valdés J'; Olivier Cornacchia C'; Garcia

Mateo A’; Marcellini Antonio S'; Zato Hernandez E'; Queizan
Hernandez JA'

'Complejo Hospitalario de Segovia. Segovia. ?Hospital Universitario Rio Hortega.
Valladolid

Introduccién: El colirio de suero autélogo (SA), es un pro-
ducto obtenido de la separacion de los diferentes componentes
sanguineos del propio paciente. Posee muchos factores de creci-
miento que ayudan a regenerar ciertas patologias oculares como el
sindrome del ojo seco (SOS). E1 SOS es una enfermedad multifac-
torial muy frecuente caracterizada por una cantidad y calidad de-
ficiente de lagrima. Los tratamientos convencionales con lagrimas
artificiales carecen de muchos de los componentes activos de las
lagrimas naturales. Existen diversos estudios con suero autélogo
al 20% valorando la mejoria clinica de estos pacientes, pero son
muy pocos los que valoran de forma cuantitativa el grado de me-
joria y los cambios metaplasicos a nivel de la conjuntiva ocular.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar los cambios
histoldgicos de la conjuntiva, mediante la citologia conjuntival
por transferencia y la modificacién de los test de Schirmer y de
BUT tras el tratamiento con colirio de SA al 20% en pacientes
con SOS.

Material: El estudio fue aprobado por el Comité Etico de In-
vestigacion Clinica del Complejo Asistencial de Segovia en sep-
tiembre del 2015. Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y
analitico cuasi-experimental en pacientes adultos con diagnéstico
de SOS a los que se les inici6 un tratamiento con colirio de SA
al 20%. Se excluyeron pacientes con serologia positiva para in-
feccidn por el virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis
C (VHCO), el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis,
presencia de sueros hemolizados, y/o lipémicos.

La muestra de sangre total fue centrifugada en el servicio de
Banco de Sangre a 3000 rpm durante 10 minutos y el suero obte-
nido fue enviado al servicio de farmacia para su preparacion a la
concentracién del 20%

Cada paciente fue sometido a una primera citologia de impre-
sién conjuntival antes del tratamiento con colirio de SA al 20%.
El paciente se administré una gota de colirio de SA al 20%, 4 ve-
ces al dia en ambos ojos durante un mes. Al finalizar el tratamien-
to se realizé una segunda citologia de impresion. Las citologias
de impresién siempre las realizé el investigador principal en la
region temporal superior del ojo derecho.
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Se determiné el ndmero, tamafo, densidad, tamafio del nui-
cleo, relacién nucleo/citoplasma (N/C) y grado de metaplasia es-
camosa de las células caliciformes (CC) conjuntivales. El flujo
y la estabilidad lagrimal se midieron por medio de los test de
Schirmer y BUT.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, 23 eran mujeres
(95,8%). La edad media fue 53,8 + 12,6 afios. El 41,7% presenta-
ba SOS moderado y el 25% SOS severo. El 21% de los pacientes
(n =5) presentaba artritis reumatoide (AR). En la citologifa de im-
presion aument6 significativamente el nimero de CC, su tamafio,
relacién N/C, densidad de las CC y mejor6 el grado de metapla-
sia. Los test de Schirmer y BUT mejoraron de manera significati-
va tras el tratamiento. En el estudio multivariante, el incremento
de células caliciformes conjuntivales se asocié de manera inversa
con el resultado del test de Schirmer y de manera directa con
la densidad de CC conjuntivales antes del tratamiento con suero
aut6logo al 20% (Fig. 1) (Tabla I).

Conclusiones: El colirio de SA al 20% modificé la citolo-
gia de impresion en pacientes con SOS, aumentando significati-
vamente el nimero, tamafio, densidad y relacién N/C de la CC,
mejorando el grado de metaplasia escamosa No aparecieron re-
acciones adversas.

Numero de Celulas Caliciformes

377 374

12

B pretratamiento [l Postratamiento

Figura 1.

Tabla l.

Pretratamiento

P0-409 Analisis del sistema del complemento
en pacientes con sospecha de sindrome
hemolitico urémico atipico

Gonzalez Fernandez B; M Nieto J; Lopez Garcia A; Moreno

N; Daorta Santillan M; Cubillas Garcia D; Alfayate Lobo

A; Menéndez Cuevas M; Calo Pérez A; Colas Lahuerta B;

Gomez Alvarez M; Trelles R; Ibarra M; Gonzalez Salinas A;
Papadopoulos P; Gonzalez Fernandez FA; Villegas A; Benavente
Cuesta C; Ropero Gradilla P

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Introduccion: La microangiopatia trombdtica (MAT) se
caracteriza por anemia mecdnica, trombopenia y dafio organi-
co, con la presencia de trombos en la microcirculacién y puede
estar causada por distintos procesos patolégicos. Hoy en dia, el
diagndstico de sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) es
clinico y basado en la exclusién de otras causas de MAT. Alrede-
dor del 50-60% de los pacientes con SHUa presentan alteracio-
nes en la regulacion de la via alternativa del complemento. Los
haplotipos de riesgo aumentan la penetrancia de la enfermedad
en portadores de estas alteraciones, pero su papel en ausencia
de mutaciones no estd claro. Distintos casos publicados mues-
tran que los pacientes con MAT, pero sin diagndstico de SHUa
por exclusién pueden mostrar alteraciones del complemento,
aunque existen muy pocos datos sobre como de comun es esta
situacion.

Objetivo: Comparar la frecuencia de distintas alteraciones
del complemento (mutaciones, autoanticuerpos y haplotipos de
riesgo) entre: I) pacientes con SHUa por exclusién y II) pacientes
con sospecha de SHUa, pero que presentan también otra posible
causa de MAT.

Métodos: Hemos recibido muestras de pacientes con sospe-
cha de SHUa para realizar estudios genéticos e inmunolégicos
del complemento (n = 39) en pacientes con un ADAMTS13 >
10% y sin SHU tipico. Los pacientes se han dividido en 2 grupos,
aquellos que tienen diagndstico de SHUa por exclusién (grupo I,
n = 17) y aquellos que no (grupo II, n = 22). Se han analizado por

Postratamiento

Variable Media (DE) Media (DE) Diferencia Valor p
Namero de CC 202,3 (107,5) 210,1(100,9) -6,2 <0,01
Tamafio de CC (pm) 24,5(3,3) 30,8(3,7) -6,3 < 0,001
Densidad de CC 2,39(0,91) 2,59 (0,72) -0,2 <0,05
Tamario ntcleo CC (pm) 6,91 (1,69) 7,71 (2,33) -0,8 <0,01
Tamaiio citoplasma CC (um) 26,29 (4,52) 26,62 (4,40) -0,33 0,05
Relacion N/C CC 0,27 (0,08) 0,29 (0,1) -0,02 <0,01
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secuenciacion masiva 14 genes del complemento y la coagula-
cion. El screening de deleciones en el locus CFH se ha realizado
por MLPA, mientras que el de anticuerpos IgG antifactor H por
medio de ELISA.

Resultados: El 59% de los pacientes del grupo I tenia altera-
ciones (8 por mutaciones y 2 por anticuerpos). Hemos encontra-
do una tendencia a la significacion estadistica entre los pacientes
con SHUa por exclusién y los controles tanto en el nimero total
de haplotipos de riesgo (1,65 frente a 1,14; p = 0,065) como en
la frecuencia del haplotipo de riesgo en MCP (47,1% frente a
32,5%; p = 0,08). Por otro lado, solo 1 de los 22 pacientes del
grupo II ha mostrado alteraciones (paciente con MAT asociada a
HELLP no resuelto tras la induccién del parto). No hemos encon-
trado diferencias entre este grupo y los controles en relacién a los
haplotipos de riesgo (Fig. 1).

Conclusién: Los resultados en esta cohorte sugieren que es
muy infrecuente que la MAT se deba a la pérdida de la regulacion
del complemento cuando no se alcanza un diagndstico de SHUa
por exclusion.

@8 17 SHUa (exclusién)

3 5HTA maligna

3 4 Autoinmunes

@@ 4 Coagulopatia

@ 3 HELLP

@B 2 TPH alogénico

@B 2 GNMP

@m 1 Farmacos (Bortezomib)
3 1 Tumor diseminado

Grupo II:
(Posible SHUa)

Grupo I:
(SHUa por exclusion)
Mutaciones (n=1; Mutaciones (n=8)

HELLP)
Ac anti-factor H (n=2)
Sin alteraciones

(n=21) Sin alteraciones (n=7)

Figura 1. Clasificacion de los pacientes segin las condiciones asociadas.

P0-410 Programa de evaluacion externa de la
calidad en hematologia de la Sociedad
Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia.
Informe anual de resultados de los modulos
de coagulacion en 2018

Alcaraz Quiles J'; Molina Borras A"; Segurana A'; Pérez A';
Tassies D% Jou Josep M Reverter JC% Bedini JL'

'Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona. 2Comité de Estandarizacién en
Hematologia (CEH). Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia. Madrid

Introduccién: Los programas de Evaluacion Externa de la
Calidad (PEEC) tienen como finalidad evaluar las prestaciones
analiticas de los laboratorios para asegurar la fiabilidad analitica
de los resultados. La evaluacion anual del rendimiento analitico de
los métodos disponibles en la actualidad permite, ademas de eva-
luar la calidad de las prestaciones de cada laboratorio individual,
realizar una labor de seguimiento de los mismos y dar a conocer
el estado del arte de la tecnologia disponible.

Métodos: Se calculé de forma retrospectiva la imprecision
anual (coeficiente de variacion, %) conseguida mediante los dife-
rentes métodos (reactivos) para los pardmetros TP, TTPa, Fibriné-
geno, Factor VIII, Antitrombina y TAO, a partir de los resultados
aportados durante el afio 2018 por los laboratorios inscritos a los
PEEC.

Resultados:

Tiempo de protrombina (TP). El grupo con imprecision mas
baja para el nivel 1 fue Innovin (Siemens) con un CV de 3,3%,
para el nivel 2 el CV mds bajo fue de 4,0% obtenido con Neo-
plastin (Stago), mientras que para el nivel 3; HemosIL PT Fibri-
nogen HS PLUS (IL) fue el grupo con una imprecisiéon mas baja
de 5,0%.

Tiempo de tromboplastina parcial (TTP). De los grupos eva-
luados, Hemosil Synthasil (IL) obtuvo los valores de imprecision
mads bajos para los niveles: 4,2% (nivel 1) y 4,3% (nivel 3). El
grupo APTT LT Kaolin Cephascreen (Roche) obtuvo la impreci-
sién mas baja (5,4%) para el nivel 2.

Fibrinogeno. El grupo con imprecision mds baja para el nivel
1 fue FIB reagent (Stago) con un CV de 5,1%, para el nivel 2
el CV mads bajo fue de 5,9% obtenido con Liquid Fib (Stago),
mientras que para el nivel 3; Derivado RecombiPlasTin (IL) fue
el grupo con una imprecisién mas baja de 6,0%.

Factor VIII. De los 89 inscritos, 75 (84,3%) utilizaron un
método coagulativo y 14 (15,7%) cromogénico para determinar
FVIIL. Los CV para los métodos coagulativos fueron de 10,9%
(nivel 1) y 11,2% (nivel 2). Para los métodos cromogénicos los
CV fueron de 10,7% (nivel 1) y 15,2% (nivel 2).

Antitrombina. Se enviaron plasmas liofilizados de 2 niveles, con
valores medios de actividad de antitrombina de 38% y 96%. Los
CV medios obtenidos fueron de 10,3% y 5,6%, respectivamente.

TAO (tratamiento anticoagulante oral). Se enviaron 4 nive-
les de plasmas diferentes. Sus CV fueron de 3,5% para el nivel
1 (promedio de INR=1,0) y 8,3% para el nivel 4 (promedio de
INR = 3,0).

Conclusién: El conocimiento del estado del arte de los mé-
todos existentes para las pruebas coagulométricas de uso mads
general es una herramienta ttil para que los laboratorios puedan
conocer la imprecisiéon de sus determinaciones, ayudando asi a
mejorar su rendimiento y le permiten tener una prueba que de-
muestre la credibilidad de sus resultados.

P0-411 Programa de acceso a pacientes con
efmoroctocog alfa (FVIIl recombinante-
vida media extendida) para profilaxis en
hemofilia a en el Hospital Universitari i
Politecnic La Fe

Bonanad S'; Poveda JL'; Gallardo-Escudero J% Haya S'; Megias-
Vericat JE'; Cid AR'; Pérez-Alenda S'; Casado MA?

'Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia. Pharmacoeconomics &
Outcomes Research Iberia (PORIB). Madrid

Introduccion: Los factores VIII recombinantes (rFVIII) de
vida media extendida (EHL) son una nueva opcidn de tratamiento
con ventajas clinicas, en términos de eficacia y seguridad, para la
profilaxis de pacientes con hemofilia A. Los programas de acceso
a pacientes (PAP) facilitan el uso de medicamentos innovadores,
reduciendo la incertidumbre de su impacto econdémico en prictica
clinica habitual, al considerar un pago diferenciado en funcién de
los resultados sanitarios y/o financieros obtenidos.
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Objetivo: El objetivo es disefiar un PAP en el Hospital Uni-
versitari i Politecnic La Fe (HUPLF) con efmoroctocog alfa,
rFVIII EHL, para la profilaxis en pacientes con hemofilia A, tra-
tados previamente con rFVIII convencionales o plasmaticos de
vida media estandar (SHL).

Meétodos: Se creé un grupo multidisciplinar con expertos del
HUPLF (hematé6logos, farmacéuticos hospitalarios y fisiotera-
peutas), para evaluar y consensuar las condiciones del PAP: cri-
terios de inclusion/exclusion, variables de resultados sanitarios/
financieros, metodologia para su medicidn, horizonte temporal y
condiciones de reembolso por el comercializador.

Resultados: Seran incluidos pacientes con hemofilia A mo-
derada o grave, previamente en profilaxis con rFVIII SHL, que
inicien su tratamiento en profilaxis con efmoroctocog alfa por
decision clinica independiente de este PAP. Se excluirdn a pa-
cientes con antecedentes de inhibidores, cirugias programadas o
tratados previamente con otro rEVIII-EHL. La variable principal
serd el consumo farmacoldgico anualizado (Ul/kg/afio), y como
variables secundarias, se evaluaran la vida media (t1/2) del far-
maco y la tasa anual de sangrados espontdneos. En comparacion
con el tratamiento previo con rFVIII SHL, y segtn la bibliografia
analizada, con el empleo de efmoroctocog alfa, se espera una re-
duccién de al menos un 19% del consumo farmacolégico, un ratio
deaumentodelatl/2 superioroiguala 1,5 veces y unareducciénde
la tasa anual de sangrados espontdneos de al menos el 50%. Se
recogerdn otros pardmetros (no considerados para las condiciones
del PAP), como calidad de vidarelacionada con la salud, nimero de
articulaciones diana y nimero de administraciones anualizadas.
El seguimiento se realizard a lo largo de 1 afio y se compararan
los valores iniciales y finales en este periodo.

Conclusion: Los PAP son una herramienta aceptada para ali-
near los intereses y necesidades de los profesionales sanitarios,
administraciones publicas e industria farmacéutica. El desarrollo
de un PAP en el HUPLF con efmoroctocog alfa para la profilaxis
en pacientes con hemofilia A puede ayudar a establecer un sis-
tema balanceado de costes y beneficios, y ser extensible a otros
centros hospitalarios.

P0-412 “Proyecto coagulin”: mejorando la calidad
de vida en nifios anticoagulados

Gonzalez Arias E'; Yuste Platero M'; Cornejo Corrales D'; Martos
Martinez R"; Bermejo Martinez L% Beltran Alvarez P Pascual
Martinez A% Llamas Sillero P3

"Hospital General de Villalba. Collado Villalba, Madrid. ZHospital Universitario
Infanta Elena. Valdemoro, Madrid. *Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid

Introduccién: Los nifios anticoagulados requieren una mo-
nitorizacién estrecha con multiples visitas hospitalarias ocasio-
nando un deterioro en su calidad de vida y la de sus familias. El
proyecto “Coagulin” facilita controles mds personalizados en un
entorno Optimo y confiable, usando servicios no presenciales in-
formatizados, que garantizan un tratamiento mds eficaz, eficiente

y humano.

”

Métodos: Desde mayo de 2018 comenzamos a incluir en el
proyecto a todos los nifios menores de 16 afios que precisan anti-
coagulacion oral. Tras una valoracidn inicial en consulta, los pa-
dres son instruidos en el manejo del programa y en la realizacion
del control de coagulacién en su domicilio con coagulémetros
portatiles. Los resultados obtenidos se envian via web a través del
Portal del Paciente. El hematdlogo valida el resultado y envia la
nueva pauta y la fecha del siguiente control por la misma via. Por
consideraciones éticas, todas las recomendaciones se dan a los
padres y los datos analiticos y complicaciones clinicas quedan re-
cogidas en la historia clinica. Como medida de seguridad adicio-
nal, se proporciona una direccion mail y un teléfono de contacto
directo para dudas o complicaciones técnicas/analiticas. Tras 1
afio de implantacion, evaluamos eficacia, seguridad y grado de
satisfaccion de las familias, mediante encuestas anénimas de ca-
lidad de vida.

Resultados: 17 pacientes incluidos (14 hombres / 3 mujeres).
Edad:1-14afios. Resultados clinicos y de seguridad: 93% contro-
les en rango, sin registrarse visitas a urgencias por problemas de-
rivados de la anticoagulacién. Todas las dudas se resolvieron via
telefénica (82%) o mail (18%). No hubo quejas con la fiabilidad
de los controles, los aparatos o programa informdtico. Resulta-
dos calidad de vida: 100% refieren cambio a mejor de la vida
de sus hijos/familias con 98% de satisfaccién con el programa,
destacando el tiempo ganado por sus hijos para otras actividades
(al evitar desplazamientos al hospital) y la no pérdida de dias de
colegio o trabajo de los padres. 100% lo recomendarfa a otras
familias. La mejorfa percibida en la conciliacién familiar, los se-
guimientos mds estrechos y cercanos y que los nifios sean mas
participes de su enfermedad, fueron los items mejor valorados.

Conclusiones: El Proyecto “Coagulin” es un proyecto in-
novador, que une tecnologia y asistencia sanitaria. Prioriza la
calidad de vida, humanizando el seguimiento y favoreciendo un
eficiente manejo de recursos. Tras un aflo de implantacion, los
resultados demuestran un alto grado de satisfaccién con el pro-
grama, con controles adecuados y fiables, sin complicaciones re-
levantes, y con una mejoria evidente en la conciliacién familiar y
la vida de los nifios.

P0-413 Trombofilia hereditaria y abortos de
repeticion: experiencia en un hospital
de segundo nivel en 2018

Vilches Moreno AS'; Ordéiiez Garcia M% Penalva Moreno MJ";
Roldan Pérez A'; Vazquez Paganini JA'; Giménez Mesa E';
Herraez Garcia MR’

"Hospital Universitario Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes, Madrid.
Hospital Universitario de Méstoles. Méstoles, Madrid

Introduccion: La incidencia de abortos de repeticion oscila
entre el 1-5%, siendo el sindrome antifosfolipido (SAF) una de
las principales causas relacionada con estos eventos. En los casos
de SAF obstétrico existe una evidencia cientifica clara del be-
neficio del dcido acetil salicilico (AAS) y heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en la prevencién de abortos de repeticién. Sin

300



Posteres (sin presentacion oral)

embargo, aunque existen estudios recientes que sugieren también
una asociacion con la trombofilia hereditaria, no esta claro el be-
neficio de la HBPM y la AAS en este grupo de pacientes.

Métodos: Se han analizado de forma retrospectiva todas las
mujeres en edad fértil de nuestro hospital que han recibido trom-
boprofilaxis durante el embarazo en el pasado afio 2018. Se han
evaluado los datos clinicos, el estudio de trombofilia realizado,
la profilaxis antitrombdtica administrada y el seguimiento de la
gestacion y sus complicaciones.

Resultados: Se han estudiado 71 pacientes gestantes deriva-
das a las consultas de Hemostasia y Trombosis en nuestro hos-
pital durante el afio 2018. De estas pacientes, 33 tenfan historia
confirmada de abortos de repeticién. La media de edad estaba en
34.5 afios, con una mediana de 35 afios (24-41 afos). En un 88%
de los casos, los abortos se produjeron en el primer trimestre de
embarazo, 6% en el 2° trimestre y otro 6% en el 3° trimestre. La
presencia de trombofilia hereditaria fue objetivada en el 70%. Las

mutaciones mds frecuentemente detectadas fueron: mutacién del
Factor V Leiden heterocigoto en un 30% de los casos, mutacion
G20210A en el gen de la protrombina en un 22% y déficit de la
proteina S en un 30%. Se detectaron déficits combinados en el
8% de pacientes (doble heterocigocia para el Factor V Leiden y la
protrombina y mutacién heterocigota de la protrombina junto con
déficit de proteina S) y un 4% presentaba Factor V Leiden homo-
cigoto. En aquellas pacientes en las que el estudio de trombofilia
fue negativo, se detectd anticoagulante lipico en el 13% de los
casos y se detectd la presencia de otros factores de riesgo adquiri-
dos en el 5% restante de pacientes con estudio de trombofilia ne-
gativo, tales como la inmovilizacién o la terapia hormonal. Todas
las pacientes con abortos de repeticion y trombofilia hereditaria
recibieron al menos profilaxis con HBPM y ademads, a 6 de estas
pacientes se les asociéd AAS a dosis bajas por decisién del médico
responsable, logrando un embarazo a término en todos los casos
salvo en 4 pacientes (18%) (Tabla I).

Tabla l.

Edad Trombofilia hereditaria Factores de riesgo Tratamiento Seguimiento
35 Déficit de proteina S - HBPM Gestacion a término
33 FV Leiden heterocigoto Obesidad HBPM + AAS Gestacion a término
40 Protrombina G20210A heterocigoto - HBPM + AAS Aborto
35 Protrombina G20210A heterocigoto - HBPM + AAS Gestacion a término
4 FV Leiden heterocigoto - HBPM Gestacion a término
32 Déficit de proteina S Inmovilidad HBPM Aborto
33 Protrombina G20210A heterocigoto - HBPM Gestacion a término
38 Déficit de proteina S - HBPM Gestacion a término
37 FV Leiden heterocigoto - HBPM Gestacion a término
35 Déficit de proteina S Tabaco HBPM Gestacion a término
38 Déficit de proteina S Fertilizacion in vitro HBPM Gestacion a término
33 Déficit de proteina S - HBPM + AAS Gestacion a término
35 S?;I[)cr;tgzapgigﬂgg LEleRetiniy HBPM Gestacion a término
31 FV Leiden heterocigoto Obesidad HBPM + AAS Gestacion a término
31 Crdo‘:;g:(tgzapiiglzr:gg BRI - HBPM Gestacion a término
30 Déficit de proteina S - HBPM Aborto
36 Protrombina G20210A heterocigoto Tabaco HBPM Gestacion a término
24 FV Leiden heterocigoto - HBPM Gestacion a término
32 FV Leiden heterocigoto - HBPM Gestacion a término
40 FV Leiden heterocigoto Obesidad HBPM + AAS Gestacion a término
40 FV Leiden heterocigoto - HBPM Gestacion a término
M Protrombina G20210A heterocigoto y HBPM Aborto

FV Leiden heterocigoto
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Conclusiones: La incidencia de trombofilia hereditaria en
pacientes con abortos de repeticion es elevada. Existe una asocia-
cion entre trombofilia hereditaria y pérdidas fetales recurrentes.
El uso de profilaxis antitrombética para la prevencion de abortos
en este grupo de pacientes es todavia controvertido, pero podria
ser una opcidn vdlida en algunos casos seleccionados, siempre y
cuando la paciente esté de acuerdo con asumir los posibles efec-
tos adversos. En cualquier caso, son necesarios estudios prospec-
tivos en este campo.

P0O-414 Alteraciones de la hemostasia en pacientes
oncologicos. Experiencia de un centro

Garcia Leon N; Seri Merino C; Calderon Lopez MT; Sandoval
Barreto E; Otero Martinez-Fornes MJ; Matilla Garcia A; Gomez-
Arevalillo Hidalgo S; Martin-Serrano Martin P

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

Introduccion: La presencia de alteraciones de la hemosta-
sia en relacion con enfermedades oncoldgicas es conocida sobre
todo a nivel de los trastornos de hipercoagulabilidad, pero existen
también alteraciones que provocan un mayor riesgo de sangrado.

Presentamos la experiencia recogida en nuestro centro, con
un total de 9 pacientes que desarrollaron alteraciones de la coagu-
lacion en relacién con la enfermedad oncoldgica.

Método: Se trata de una serie limitada de 9 pacientes diag-
nosticados desde el 2018 hasta la actualidad, que presentaban al-
teraciones de la coagulacién en el momento del diagndstico o de
la recaida del proceso oncoldgico. Tres de ellos presentaron ac.
Idpico positivo, con alargamiento del TTPA y repetido a las 12
semanas, tanto por método DDRVT como Silica. Los otros seis
pacientes presentaron déficit del FVII, con tiempos de protrom-
bina < 60%, test de mezclas normal y confirmado en mds de una
determinacion.

El estudio se realiz6 en el momento del diagnéstico o de
la recaida de la enfermedad, al objetivarse pruebas de coagula-
cion bdsica alteradas y sin haber presentado clinica hemorrdgica
o trombética y con estudios de hemostasia previos dentro de la
normalidad.

Resultados: Aquellos pacientes que presentaron un ac. lipi-
co, uno fue diagnosticado de cancer de colén y dos de pulmén. De
estos dos, uno de ellos alcanzé respuesta completa con la primera
linea de tratamiento, disminuyendo la positividad del ac. lipico
hasta llegar a desaparecer en una determinacion. En el siguiente
control se objetivé de nuevo una positividad débil-moderada del
ac. lipico en relacion con la recaida de la enfermedad.

En cuanto a los 6 pacientes con déficit del FVII, presentaban
diferentes localizaciones del tumor primario: pulmén, colén, ve-
jiga, prostata y piel (Tablas I y II).

El paciente diagnosticado de Ca vejiga, presentaba un déficit
FVII en el estudio preoperatorio de la cirugia oncoldgica por re-
caida de su tumor, que habfa sido diagnosticado y tratado en 2010
y 2017 en otro centro. Se le realizé una biopsia de prostata para
estudio y present6 sangrado llamativo (Tablas I11 y IV).

Tabla .

Pulmén
Colon
Vejiga
Prostata

Piel

Tabla ll.

Adenocarcinoma
Cancer epidermoide
Cancer papilar

No tipificado

Histiocitoma fibroso

Tabla lll.

Déficit FVII 50-65% 49-15% <15%

Tabla IV.

o
ol
—

AC. lupico Débil Moderado Fuerte

Conclusion: La asociacion de eventos trombdticos y hemo-
rragicos en pacientes oncoldgicos es conocida, pero no tanto las
alteraciones a nivel hemostatico que presentan estos pacientes y
si existe una relacién directa con la evolucién de la enfermedad.
Llama la atencién que en la pequefia serie de casos recogida en
nuestro centro se objetivan mayoritariamente déficits del FVII en
vez de alteraciones de riesgo trombdtico.

Se trata de una serie pequefia, por lo que la informacién es
muy limitada, pero es importante realizar un seguimiento y estu-
dio de todas aquellas alteraciones de la coagulacién que presentan
los pacientes oncoldgicos para valorar la implicacién prondstica
que pudiera tener en la evolucién de la enfermedad.
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Posteres (sin presentacion oral)

P0O-415 El procesamiento overnight de precursores
hematopoyéticos A no afecta a su viabilidad
ni a la recuperacion del paciente tras
el trasplante

Pello OM; Amunarriz C; Arroyo JL
Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria. Santander

Introduccion: La criopreservacion de células progenitoras
hematopoyéticas (HPC) extraidas directamente de la médula ésea
o de sangre periférica por aféresis se utiliza rutinariamente antes
del trasplante autélogo de HPC y ocasionalmente en el trasplante
alogénico. Hasta marzo de 2017, el método de congelacién de
precursores hematopoyéticos en nuestra unidad de procesado era
el de metanol no programado. Es un método validado y serealiza el
mismo dia que se recolectan los precursores. Desde abril 2017 se
utiliza el Congelador Biolégico programable CM-2000 tras va-
lidacién previa. A partir de entonces, por motivos logisticos (el
proceso, que requiere LN2, podria prologarse mas alld del turno
habitual de trabajo), se decide llevar a cabo la criopreservacion
el dia después de la extraccion, lo que implica la conservacion
del producto durante la noche a 4 °C en una cdmara con tem-
peratura estable y monitorizada y congelar la mafiana siguiente
(overnight).

Objetivo: Validacion del procesamiento de mantener overni-
ght HPC antes de su criopreservacion.

Material y métodos: Andlisis comparativo retrospectivo
de los 2 métodos. Variables analizadas: viabilidad (%CD34+ por
7-AAD) y fecha de recuperacion hematopoyética postrasplante
(neutrdfilos > 500, plaquetas > 20.000).

Resultados: De enero 2015 a marzo 2017 se congelaron 65
productos en metanol y la viabilidad media en un criotubo muestra
fue de 97% (rango 86% - 100% con una desviacién estandar de +
3,30). De abril 2017 a noviembre 2018 se congelaron 59 productos
con el CM-2000 (mantenidas a 4 °C durante la noche) y la viabili-
dad media fue de 97,70% (rango 86% - 100% con una desviacion
estandar de + 2,39). La recuperacion de los pacientes tras el tras-
plante (neutréfilos > 500, plaquetas > 20.000) tuvo respectivamen-
te unas medianas de 12 dias (rango 8-27) y 13 dias (rango 8-35)
en el caso de los trasplantes con muestras congeladas en metanol
el mismo dfa que fueron recogidas y medianas de 12,5 dias (8-27)
y 12,6 dias (rango 9-41) en el caso que los HPC se mantuvieron
durante la noche a 4 °C antes de su congelacién en el CM-2000.

Conclusién: En nuestra unidad de procesado la criopreserva-
ci6én de productos celulares que han sido mantenidos durante la
noche a 4°C no afecta a la viabilidad del producto, obteniéndo-
se en todos ellos una viabilidad > 75%. En concreto, en nuestro
estudio la media de viabilidades de los productos mantenidos a
4% es incluso superior a la media de los productos congelados in-
mediatamente, aunque consideramos que este hallazgo no tiene
significado clinico. Ademads, no se han detectado diferencias en
los periodos de injerto hematopoyético entre ambos grupos.
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Coagulopatias congeénitas

PB-126 Estudio epidemioldgico transversal para
analizar el tratamiento habitual de los
pacientes con hemofilia B en Espaia
y Portugal

Alvarez-Roman MT'; Carvalho M2, Garcia-Frade LJ%; Antunes
EM*; Kjollerstrom P* Rodriguez M®; Morais S5 Fernandez-
Mosteirin N’; Cerda M?; Riera-Sans L% Rodrigues JR'; Aznar-
Salatti J% Jiménez-Yuste V'

'Hospital Universitario La Paz. Madrid, Espafia. “Centro Hospitalar Universitario
Sao Joao. Porto, Portugal. *Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid,
Espafia. “Centro Hospitalar Lisboa Central. Lisboa, Portugal. SHospital Alvaro
Cungqueiro. Vigo, Pontevedra. Espafia. Centro Hospitalar do Porto. Porto,
Portugal. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza, Espafa. ®Hospital
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona, Espafia. *CSL Behring. Barcelona, Espafia.
19CSL Behring. Lishoa, Portugal

Introduccion: Actualmente, los pacientes con hemofilia B
moderada y grave , suelen tener tratamiento profilactico para pre-
venir las hemorragias; este tratamiento profilactico ha demostra-
do tener ventajas sobre el tratamiento a demanda en la prevencion
de la artropatia y en la proteccion frente a otro tipo de hemorra-
gias, incluidas las potencialmente mortales, como la hemorragia
intracraneal; pero es importante conocer el impacto que tiene
dicho tratamiento en la calidad de vida de estos pacientes. Nue-
vas opciones terapéuticas que hagan posible inyecciones menos
frecuentes y niveles valle mas elevados podrian dar lugar a una
importante mejora en la calidad de vida de los pacientes, propor-
cionando una eficacia hemostética prolongada.

Métodos: Pacientes con hemofilia B grave o moderada (=
2%), que firmen CI y cumplan criterios de inclusién. Los pa-
cientes cumplimentan cuestionario EQ-5D-5L durante la visita,
para conocer su estado de calidad de vida. Los datos clinicos se
recogerdn de los dltimos dos afios, de forma retrospectiva de las
historias clinicas.

Resultados: Se presentan resultados preliminares de la pobla-
cién incluida: 6 nifios y 28 adultos con hemofilia B, de 9 centros
en Espafia y Portugal. La edad media de la poblacién pedidtrica
fue 5,8 (3-9) afios y para poblacién adulta fue 30.9 (12-55) afios.
El 100% de los nifios recibi6 profilaxis, el 66.7% sufrieron al me-
nos un episodio hemorrdgico. Excepto un episodio que recibié su
profilaxis habitual, todos los restantes fueron tratados a demanda
en el momento del sangrado agudo, con una efectividad excelente
33,3%, buena 61.9% y moderada 4.8%. En adultos, el 75% reci-
bi6 profilaxis y 25% tratamiento a la demanda. La tasa anualizada
de sangrado (ABR) fue 1.7 en nifios y 4.6 en adultos. Del total de
episodios hemorrdgicos en nifios, el 14.3% fueron espontdneos y
el 85.7% traumadticos; estos porcentajes corresponden al 51.4% y
48.6% en poblacion adulta. El 55.9% estaban en tratamiento con
recombinante, el 41.2% plasmadticos y el 2.9% factor de vida media
extendida. De los datos disponibles, en relacién con la calidad de
vida, en términos generales la salud de los pacientes presentd un
valor medio de 75, en una escala 0-100, donde 100 representa la
mejor salud que el paciente se puede imaginar.

Conclusion: La aplicacién de tratamiento profilactico con
factor, da lugar a tasas muy bajas de sangrado en poblacién pe-
didtrica y adultos. Cuando estos se presentan la respuesta al tra-
tamiento del episodio agudo tiene una efectividad excelente o
buena, tanto en poblacién pediatrica como en adultos. Mantener
la profilaxis rutinaria en pacientes con hemofilia B presenta un
importante beneficio terapéutico. Un andlisis futuro que incluya
datos adicionales sobre el tratamiento con factores de vida media
extendida podrd evidenciar una posibilidad de mejora en las ci-
fras de ABR y en la calidad de vida con la incorporacién de los
factores de larga vida media en la terapéutica de la hemofilia B.

PB-127 Profilaxis con rFVIll-Fc: experiencia
de un centro de hemofilia en Portugal

Catarino C; Pereira A; Rodrigues F; Campanico S
Centro Hospitalar Universitério Lisboa Norte - Hospital Santa Maria. Lisboa, Portugal

Introduccién: Los concentrados de factor VIII de vida media
extendida tienen el potencial de reducir el nimero de infusiones
y/o aumentar la proteccion en personas con hemofilia A (PHA), pu-
diendo asi mejorar la adhesion y los resultados de la terapéutica. En
agosto de 2018 se inici6 la profilaxis con rFVIII-Fc en algunas PHA
seguidas en el Centro de Coagulopatias Congénitas del Hospital de
Santa Maria (Lisboa), con el fin de minimizar la necesidad de infu-
siones, reducir el nimero de sangrados y mejorar su calidad de vida.

Métodos: Anilisis retrospectivo, de comparacién y evalua-
cién de datos relativos al régimen profildctico con rFVIII con-
vencional y posteriormente con rFVIII-Fc, en particular: dosis
por infusién, dosis semanal, nimero de infusiones anuales, datos
farmacocinéticos y motivos para la alteracion del tratamiento.

Resultados: En el dltimo aflo, 14 pacientes con HA con eda-
des entre los 2 y los 60 aflos, iniciaron profilaxis con rFVIII-Fc.
En 9 PHA se observo una reduccién en el nimero de infusiones
semanales que anualmente corresponderd a una disminucion del
31% (cerca de 57 infusiones por afio). En 4 nifios con HA, por di-
ficultad de acceso venosos y necesidad de mantener una adecuada
proteccion contra eventuales hemorragias, se mantuvo el mismo
régimen de profilaxis para lograr niveles mas elevados de FVIIIL.
Se observé una disminucién media del 31% en la dosis semanal
de rFVIII-Fc en 10 pacientes; en 3 de estos pacientes, la reduc-
cién fue atin mds significativa (alrededor del 50%). Se prevé que
en estos 14 pacientes, el cambio de profilaxis a rFVIII-Fc pueda
significar una disminucién media en el consumo de concentrado
de factor del 23% y un descenso en cerca de 39 infusiones cada
afio. En estos pacientes, hasta la fecha, no se han observado com-
plicaciones, en particular la aparicién de inhibidores. Un paciente
con HA Grave e inhibidores que realizé induccién de tolerancia
inmunolégica (ITI) con rFVIII-Fc con éxito, mantiene en este
momento profilaxis con rFVIII-Fc, no habiéndose comprobado
recurrencia de inhibidores (> 50 dias de exposicion).

Conclusiones: A pesar del nimero limitado de pacientes y
periodo de seguimiento corto, estos resultados indican que la pro-
filaxis con rFVIII-Fc puede proporcionar una reduccion significa-
tiva del consumo de factor, al mantener o mejorar la proteccién de
estos pacientes y su calidad de vida.
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PB-128 Deéficit severo de proteina C.
A proposito de un caso

Del Rey Lujan AD"; Pico Rico L% Cabero Becerra MAZ Martinez
Moya MD3; Pérez Alejandre JM? Cano Luis I?

"Hospital Pablico General de Tomelloso. Tomelloso, Ciudad Real. Hospital
General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan, Ciudad Real. *Hospital General
Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina, Toledo

Introduccion: La deficiencia severa de proteina C (proteina C
La mayoria de los padres de recién nacidos con deficiencia severa de
proteina C son asintomadticos y tienen niveles de proteina C compa-
tibles con un estado heterocigoto. A continuacién se presenta el caso
de una paciente con déficit severo de proteina C en nuestro centro.

Caso clinico: Nifa recién nacida que presenta durante el pe-
riodo neonatal un gran hematoma a nivel de hemiabdomen, zona
lumbar de cadera izquierda y hemorragia interventricular y paren-
quimatosa. Se realiza estudio etioldgico objetivando un déficit de
proteina C de 0%, por lo que inicia tratamiento con proteina C. La
dosis de inicio fue 100U/kg inicial en bolus y 50U/kg cada 6-12
horas y mantenimiento con 30-50U/kg cada 1-3 dias hasta los 5
afios de edad, consiguiendo con ello unos niveles de proteina C de
60%. Tras dicho tratamiento ha precisado administracién de protei-
na C 2-3 veces/afio por lesiones dicumarinicas o hemorragicas. A
consecuencia, se realiza estudio de coagulacion a los padres objeti-
vando déficit leve de proteina C (69%y 66%). La paciente presenta
como secuelas ceguera bilateral, pardlisis cerebral con afectacion
preferentemente motora y crisis convulsivas atipicas. Ademads desde
el diagndstico se encontraba anticoagulada con aldocumar 1 mg y
desde noviembre del 2004 la mayoria de los controles son efec-
tuados domiciliariamente por la madre, con el modelo Coaguchek,
comunicando al hospital el INR para dosificacion y control de la an-
ticoagulacién oral (INR deseado 2.5-3.5). A los 18 afios de edad la
paciente ingresa a cargo de Medicina Interna por anemizacién agu-
da, dolor epigastrico, ictericia, coluria y fiebre. Analitica: Hb 9 g/
dL (previa 13 g/dl), VCM 102 L, resto de hemograma normal, INR
6,9, TP 10% y TTPA 66,8 sg, LDH1138U/L, BT 9,7 (mixta), hap-
toglobina 0 mg/dL e hipertransaminemia. TAC abdominal: espleno-
megalia 127 mm. Sin otros hallazgos de importancia. Es valorada
por Hematologia: se objetiva anemia macrocitica moderada (reticu-
locitosis) con datos de hemdlisis (aunque la hiperbilirrubinemia es
mixta, CD negativo y en el frotis no se observan esquistocitos). Se
descarta déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y HPN e inges-
ta de farmacos nuevos o consumo de habas o setas y serologia virica
negativo. Se solicita niveles de cobre, como resultado en orina de
24 horas 3852 ug/24 h y sérico 216 ug/dL, ceruloplasmina 12 mg/
dl. Tras diagndstico de enfermedad de Wilson se ponen en contacto
con Hospital General Universitario Gregorio Marafién y considera
que no es candidata a trasplante hepatico, falleciendo en 2018.

Discusion: La deficiencia severa de proteina C sigue siendo
una condicidn rara vez diagnosticada. Es posible que las personas
afectadas experimenten una muerte fetal antes del diagndstico.
Ante la sospecha de esta patologia se deberfa intentar realizar
diagnoéstico precoz, ya que se dispone de un tratamiento seguro y
efectivo, del cual podrian beneficiarse los pacientes. Con respecto
a la asociacién de déficit de proteina C grave y enfermedad de
Wilson, no se ha encontrado ninguna evidencia.

Diatesis hemorragica

PB-129 Hemofilia A adquirida: juna rara
enfermedad? Serie de 3 casos
diagnosticados en un hospital secundario
en un periodo inferior a 12 meses

Lorenzo Jambrina A; Marcellini Antonio S; Torres Tienza A; Zato
Hernandez E; Garcia Mateo A; Valencia Castillo S; Diaz Valdés
J; Olivier Cornacchia C; Queizan Hernandez JA

Hospital General de Segovia. Segovia

Introduccién: La hemofilia A adquirida (HAA) es una enfer-
medad autoinmune causada por auto-AC circulantes (inhibidores)
que inactivan al factor VIII. Es una enfermedad rara con una in-
cidencia de 1,5 casos por millén personas/afio. Presentamos los
casos de 3 pacientes diagnosticados de HAA en nuestro centro
(drea de poblacién entorno 154.000 habitantes) en un periodo de
11 meses.

Material y métodos: Se presentan 3 casos de HAA diagnos-
ticados de mayo 2018 a abril 2019 en nuestro centro. Se realiza-
ron estudio de coagulacion (TTPa, AP, INR, fibrin6geno), test de
mezcla, dosificacion factorial via intrinseca, estudio EVW, anti-
coagulante lipico y anticardiolipinas. Se emplearon las técnicas
de Kasper y Bethesda para la deteccidn y titulacion del inhibidor.
El estudio de extension incluyd TAC téraco-abdominal, autoin-
munidad, estudio tiroideo, proteinograma, serologias y Coombs
directo.

Resultados (Tabla I):

Caso 1. Varén de 88 aflos con historia de una semana de evo-
lucién de varias visitas a urgencias por hematuriay TTPa alarga-
dos. Ingresé tras presentar gran hematoma en el brazo posterior
a caida. Tras ser diagnosticado de HAA se inicié tratamiento con
prednisona y ciclofosfamida, alcanzando Factor VIII > 50% en
el dia +21 y suspendiendo inmunosupresién en el dia +115. El
estudio de extension completo resulté negativo por lo que se ha
considerado HAA idiopatica.

Caso 2. Mujer de 77 afios diagnosticada 5 meses antes de pén-
figo ampolloso, acudié en un periodo de 2 meses en 6 ocasiones
a urgencia por epixtasis, con multiples TTPa alargados. Ingres6
por epixtasis incoercible y hematoma en cara. Habia suspendié
el tratamiento con metotrexato por su pénfigo 4 semanas antes.
Con el diagnéstico de HAA recibi6 tratamiento con prednisona
y ciclofosfamida, alcanzando Factor VIII > 50% en el dia +45 y
respuesta completa en el 498. Recaida en el dia +125, se aument6
inmunosupresion, actualmente en pauta descendente con predni-
sona 2.5 mg/dia.

Caso 3. Paciente varén de 80 afios anticoagulado con AVK
por FA y miocardiopatia dilatada con disfuncién ventricular se-
vera, portador de 2 stents y antecedentes de trombosis subclavia
que ingres6 en medicina interna por ICC. Desde el laboratorio
de coagulacion se detecté un TTPa inapropiadamente alargado
para el valor de INR. El paciente presentaba pequefios hemato-
mas en extremidades e hiposfagma. Se realizé reversién de AVK
con vitamina K confirmandose el diagnéstico de HAA. Recibi6
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Tablal.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Fecha diagndstico 29/05/2018 01/10/2018 02/04/2019
Edad (afios) 88 77 80
Sexo Varon Mujer Varon
Hematuria Epixtasis .
L Hisposfagma
Clinica gran grave
hematomas
hematoma hematoma
Hemoglobina (mg/dl) 10,2 78 12,3
Plaquetas (/mm3) 210.000 446.000 199.000
TTPa (sg) 95 97,1 91,60/83,3
TTPa mezclas (sg) 44,5 53 38,8/36,8
INR 1,09 0,98 247/1,34
Factor VIII (%) 1 0 1
uB 10,8 1,10 4,28
Ac. Lapico Negativo Negativo Negativo
Autoinmunidad Negativo Negativo Negativo
ISTH-BAT 0 0 0
D_|as dlemora 7 54 12
diagnésico
Tratamiento inicial
Prednisona 2 mg/kg/dia 1 mg/kg/dia 1 mg/kg/dia
Ciclofosfamida 50 mg/dia 50 mg/dia 50 mg/dia
Agente bypass rFVila RFVIla No
Duracion (dias) 12 4
Trasfusion Si Si No
0,
Fa’ctor VIl > 50% 21 a1 14
(dia)
Inhibidor
indetectable (dia) 2 i o
Re’puesta completa 162 No 46
(dia) alcanzada
Suspension IS (dia) +113 No No
Recaida No Si No
Dias suspension a 252 Activo Activo
fecha actual
Toxicidad No No Cardiotoxicidad
Vivo Si Si Si

tratamiento con prednisona y ciclofosfamida. Alcanzé Fc VIII
>50% en el dia +14 y respuesta completa en el dia +46. No precisod
agente bypass. Se suspendid AVK tras consultar con Cardiologia y
se ha inicié antiagregacién con AAS desde el dia +25, actualmen-
te con heparina de bajo peso profilactica. El estudio de extension
fue negativo, por lo que se haconsiderado HAA idiopdtica.

Conclusiones: Presentamos esta serie de casos dado lo in-
usual dela alta incidencia registrada y las distintas caracteristicas
de los mismos. La HAA es una enfermedad infrecuente de com-
plejidad diagndstica, con frecuentes retrasos diagndsticos como
sucedi6 en el caso de nuestros pacientes. Es de vital importancia
el papel del hematdlogo en esta entidad desde el laboratorio hasta
la practica clinica. Es necesariala creacién de registros multicén-
tricos que permitan un mayor conocimiento de esta patologia para
establecer recomendaciones estandarizadas en el diagndstico y
tratamiento de la HAA.

PB-130 Necrosis cutanea controlada por déficit
de proteina C localizado.
A proposito de un caso

Montero Martin L; Ordoiiez Garcia M; Fernandez Jiménez B
Hospital Universitario de Mdstoles. Mdstoles, Madrid

Introduccién: La purpura retiforme o angulada se desarrolla
por el dafio endotelial secundario a la presencia de microtrombos
en la microvasculatura de la piel y extravasacién de glébulos ro-
jos, que puede evolucionar a necrosis cutdnea o casos fatales de
purpura fulminas por deficiencia de proteina C. Entre las patolo-
gfas a las que se encuentra asociada se describen la coagulopatia
intravascular diseminada (CID) y las microangiopatias tromboti-
cas, entre otras.

Meétodos: Se describe un caso de necrosis cutdnea controlada
por probable déficit local de proteina C (PC), en el contexto de
una bacteriemia por catéter con shock séptico secundario.

Resultados: Mujer de 37 afios con antecedentes de discapa-
cidad intelectual y trastorno de la personalidad, que ingresé en
UCI por shock séptico secundario a neumonia broncoaspirativa
por SAMS con necesidad de intubacién orotraqueal y soporte va-
soactivo. Tras un mes de ingreso y evolucién favorable presentd
de nuevo fiebre y elevacion de reactantes de fase aguda, inicidn-
dose antibioterapia de amplio espectro tras recogida de cultivos
(Tabla I). En las siguientes horas mala evolucién que precisé de
nuevo soporte vasoactivo a dosis muy altas, pese a lo cual mala
perfusion, anuria con necesidad de depuracion extrarrenal, coa-
gulopatia y trombopenia refractaria a soporte transfusional, entre
2-10% de esquistocitos en el frotis de sangre periférica; presencia
de livideces y lesiones purptiricas en miembros inferiores (Fig.
1), que posteriormente se extienden a flancos y resto de extremi-
dades con aparicién de nuevas lesiones en pabellones auriculares;
ademds de TVP de venas axilar y braquial izquierda, inicidandose
anticoagulacién con HBPM. Segtin los criterios del JSTH s pro-
visional draft DIC diagnostic criteria la paciente presentaba 8
puntos de los 6 necesarios para CID (con los criterios de la ISTH
para CID presentaba 7 puntos de los 5). Ademads ante la posibi-
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Tabla l.

Dia -1 Dia +1 Dia+4 Dia+9 Alalta
Leucocitos
(103/) 5880 30.460  97.980  37.960 3310
Plaquetas
(103/) 249.000 33.000  28.000 = 70.000 169.00
PCR/PCT (mg/L)  -/0,14 -/159 79/12.2  62/21 8,1/-
Lactato
(mmol/L) 0,7 2,6 15 1
INR 1,1 2,75 1,03 1,13 1,02
APTT (seg) 31 70 29 30 30
Fibrinégeno

- 17 182 -
(mg/d) "
Dimero D (g/ml) 30,7 379 9,83

Figura 1.

lidad de purpura fulminans concomitante se cuantificé proteina
C, obteniendo niveles en rango de normalidad (63%). Se solici-
taron niveles de ADAMTS 13 y C3/C4, inicidndose tratamiento
empirico para microangiopatia trombética con inmunoglobulinas
y corticoides, en espera de los mismos, que resultaron normales
[ADAMST 13 43% (RN 40-124%)]. Se aislé Klebsiella pneumo-
niae en cultivos de via central y sangre periférica desescaldndose
antibioterapia segtin antibiograma. En los dias posteriores, la pa-
ciente evolucion6 favorablemente, y fue valorada por la Unidad
de Cirugia Pldstica decidiéndose tratamiento conservador de la
necrosis cutdnea resultante (Fig. 2).

Conclusiones: Se concluyé que el diagndstico mds probable
fue un cuadro de CID en el contexto de shock séptico asociado a
purpura fulminans localizada, con hemdlisis y trombopenia por
microangiopatia trombdtica. En el caso de la pirpura fulminans,
aunque los déficits de PC se asocian con mds frecuencia a esta en-

Figura 2.

tidad, sobre todo en casos generalizados, y junto con la disminu-
cién de la antitrombina tienen valor prondstico, niveles normales
no la descartan.

PB-131 Afibrinogenemia congeénita:
resumen de un caso

Insunza Oleaga L; Sierra Aisa C; Moreté Quintana A; Ojinaga
Begoiia MJ; Arzuaga Méndez J; Moreno Gamiz M; Céspedes
Lopez R; Amutio Diez ME; Garcia Ruiz JC

Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya

Caso clinico: Mujer de 52 afios en seguimiento desde el
nacimiento en Consultas de Hematologia por afibrinogenemia
congénita. Hija de padres primos en primer grado, ambos con
niveles de fibrindgeno normales. Debuté con clinica hemorragi-
ca al nacimiento, con sangrado importante a través del cordén
umbilical. A destacar como complicaciones hemorragicas en su
historia clinica las de origen ginecolégico y neuroldgico. A lo lar-
go de la adolescencia ha presentado menstruaciones abundantes
que le provocaban anemia ferropénica importante con necesidad
de tratamiento con hierro. Asimismo presenté rotura de quiste
folicular produciendo un abdomen agudo y un shock hipovolé-
mico secundario. Tuvo dos embarazos; en el primero present6 un
aborto en el primer trimestre; en el segundo sufrié una trombo-
sis venosa profunda en el 6° mes de gestacion encontrdndose en
tratamiento profilactico con fibrindgeno (2-3 gramos semanales),
tras lo cual fue necesario anticoagular con heparina de bajo peso
molecular con controles estrechos e intensificando el tratamiento
profilactico a 3 gramos por semana. El parto se produjo por cesa-
rea programada y sin complicaciones hemorrdgicas. En cuanto a
las hemorragias neuroldgicas, el primer episodio se produjo con
28 afos, cuando padecié una diseccion de arterias vertebrales

310



Publicacion

asociando hemorragia e infarto bulbo-lateral derecho, lo que le
produjo como secuelas incoordinacién de los miembros del lado
derecho e inestabilidad. Posteriormente presentd gran hemato-
ma hemisférico derecho por el cual tuvo que ser intervenida de
urgencia. Durante la infancia fue tratada con crioprecipitados y
antifibrinoliticos, mds adelante se constataria infeccién por virus
de la hepatitis C. A partir de los 27 afios comenzd tratamiento con
fibrindgeno a demanda en situaciones de alto riesgo hemorragico
y a partir del episodio del hematoma cerebral se decidié iniciar
profilaxis con 2 gramos de fibrinégeno cada 15 dias. Ademads del
episodio de trombosis venosa, con 50 afios presenté una disec-
cion de aorta abdominal infrarrenal extendida hasta arteria ilfaca
comun derecha y trombosis de tronco celiaco, que se mantuvo
estable en los controles posteriores. Finalmente, fallecié a los 52
afios de edad a causa de un gran hematoma frontoparietal derecho
intraparenquimatoso espontdneo con datos de herniacion transfal-
cial y transtentorial, no subsidiario de tratamiento quirdrgico por
la gravedad del sangrado y el estado neuroldgico de la paciente.

Discusion: La afibrinogenemia congénita es una enfermedad
muy rara ya que supone el 0,6% de las didtesis hemorragicas (100
veces menos frecuente que la hemofilia A). Tipicamente se here-
da de forma autosémica recesiva y se han descrito alteraciones en
los tres genes (FGA, FGB y FGG). La clinica principal es hemo-
rragica ya desde el nacimiento y mds raramente pueden presentar
trombosis, especialmente cuando se mantiene tratamiento con
fibrindgeno. El tratamiento con fibrindgeno estd indicado en las
situaciones de hemorragia y cirugfa, mientras que la profilaxis se
reserva para casos con antecedente de hemorragia grave o situa-
ciones de riesgo como el embarazo.

Métodos de diagnastico
y marcadores

PB-132 Biopsia con aguja gruesa guiada por
ecografia: jes una alternativa valida para
el diagnostico precoz de la patologia
oncohematolégica?

Yuste Platero M'; Guerra Gutiérrez F'; Gonzalez Arias E'; Martos
Martinez R; Bermejo Martinez L2 Beltran Alvarez P% Pascual
Martinez A% Llamas Sillero P3

'Hospital General de Villalba. Villalba, Madrid. “Hospital Infanta Elena.
Valdemoro, Madrid. *Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion: Los diagndsticos hematoldgicos que requieren
de biopsia excisional en pacientes con adenopatias sospechas de
malignidad, conllevan un periodo de espera elevado hasta el diag-
néstico final, pudiendo interferir con el prondstico de la enferme-
dad. Acortar estos tiempos, utilizando técnicas especificas, como
la biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por ecografia, puede ser
una alternativa eficaz y segura en pacientes seleccionados, facili-
tando uninicio precoz del tratamiento y evitando efectos adversos
y consumo de recursos sanitarios que implica la biopsia tradicional

Meétodos: Incluimos pacientes con adenopatias accesibles
sospechosas de malignidad, evaluadas por hematologia en el pe-
riodo Mar/Dic 2018. Los datos recogidos por la anamnesis son:
epidemiolégicos (sexo/edad), region anatémica del conglomera-
do adenopdtico, tiempo de espera (dias) hasta el diagnéstico defi-
nitivo, las causas de los resultados no concluyentes y los efectos
adversos del procedimiento. Se compararon todos los datos con
una cohorte histérica (2014/2017) para pacientes con las mismas
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, que habian sido estu-
diados mediante biopsia por escision en nuestro hospital

Resultados: 31 pacientes incluidos (49% del total de las
BAG realizadas). El 91% fueron rentables (diagnéstico histol6-
gico definitivo) y no hubo necesidad de recurrir a procedimientos
invasivos (cirugfa de escision). Las muestras no vdlidas (en las
que no se pudo confirmar el diagnéstico) fueron del 9% (n=3) y
la causa fue por muestra insuficiente y en ningtin caso se debid a
un fallo de la técnica. El tiempo medio (dias) hasta el diagndstico
fue de 8 dias para la BAG frente a 30 dias para el método tradi-
cional, segtin los datos revisados por nuestro centro en el periodo
2014/2017 para similares pacientes. En términos de calidad de
vida, ahorrar tiempo implica una mejor calidad de atencién médi-
ca, ya que los tratamientos programados (quimioterapia) pueden
iniciarse en menos tiempo y con mayor satisfaccion al evitar el
“deterioro personal “mientras se espera el diagnéstico definitivo.
En concepto de gestion eficiente de recursos sanitarios, se ahorra
tiempos de quir6fano y de consultas externas (cirugia/anestesia).

Conclusiones: La BAG es una alternativa diagndstica vélida
y recomendada para pacientes con ganglios linfaticos accesibles
sospechosos de malignidad. Acorta el tiempo de diagndstico y
es un procedimiento seguro sin complicaciones médicas y sin el
riesgo anestésico/quirdrgico que existe con las técnicas de exci-
sion habituales, mejorando en segundo lugar la calidad de vida de
los pacientes y favoreciendo un manejo eficiente de los recursos
sanitarios.

PB-133 Sindrome antifosfolipido
e hipoprotrombinemia, un reto diagnaéstico

Gamez Jiménez EM; Entrena Ureiia L; Fernandez Jiménez D;
Jurado Chacon M
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccion: La asociacion entre el sindrome antifosfolipi-
do (SAF) y el déficit adquirido del factor II e hipoprotrombinemia
por presencia de anticuerpos (Ac) antiprotrombina de la coagula-
cién es infrecuente pero afiade riesgo hemorragico a estos pacien-
tes con riesgo trombético aumentado. La asociacién prevalece
mds en nifios y mujeres y se asocia a enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico (LES).

Método: Mujer de 46 afios con antecedentes de LES, ne-
fropatia ldpica, 17 abortos, fendmeno de Raynaud, trombosis
venosa profunda y de senos venosos intracraneales y sindrome
antifosfolipido (SAF) secundario. Presenta una metrorragia con
requerimiento transfusional por lo se programa intervencién por
miomatosis uterina.
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Resultados: En el estudio preoperatorio destaca: actividad
de protrombina 59% (70-130), tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) 63 segundos (s) (26-37), TTPa ratio 2,3. Test
de mezclas: TTPa 94 s, ratio 2,9. Tiempo de trombina (TT) 16 s
(11,3-17), ratio 1,2 y tiempo de reptilase (TR) 21 s (14,8-22,2),
ratio 1, fibrindgeno 492 mg/dL (200-350), y D-dimero 0,2 (0-0,5).

Se amplia el estudio:

 Test de Kasper:

- TTPa basal de la paciente 74,2 s, tras incubacién 1639 s.

- TTPa control basal 27,4 s, tras incubacién 46,6 s.

- Mezcla basal: TTPa de 83,5 s, tras incubacién 177,2 s
(A).

- Incubacién de paciente y control, posterior mezcla: TTPa
200 s (D).

- Ratio D/A 1.1: compatible con inhibidor temperatura y
tiempo independiente.

Anticoagulante lipico (AL) positivo: VVR (vibora Russell)

(2,48; 0.8-1,2) y Cefalina (2,4; 0,8-1,2).

¢ Dosificacion de factores método coagulativo: FII 19% (70-
120), FVIII 147% (70-150), factor IX 6,5% (70-120), fac-
tor XI 8,4% (70-120), factor XII 16,7% (70-150), resto en
rango normal.

» FVIII cromogénico 302%.

* Estudio de inhibidores: factor IX 2% (test inhibidor especi-

fico 12,4%; control 108%), factor XI 3,6% (11,9%; 88%),

factor XI19,8% (19,9%; 89%).

Diluciones progresivas de plasma de la paciente con plasma

carente de factor IX: valor basal 3%, aumenta hasta 10%

con dilucién 1/8.

* Ac antiprotrombina: positivo IgM 2,17 e IgG 5,46 (normal
<1).

Ante el diagndstico de Ac antiprotrombina, inicia tratamien-
to con prednisona 50 mg/dia y mantiene enoxaparina 80 mg/dia.
Tras dos meses, los Ac se negativizan y el FII se normaliza. La
paciente fue intervenida ajustando la anticoagulacion sin necesi-
dad de tratamiento sustitutivo.

Conclusién: Los casos reportados de SAF e hipoprotrombi-
nemia son escasos pero con graves manifestaciones tanto trom-
béticas como hemorrdgicas. Ante alargamiento de TP y TTPa en
presencia de AL debe descartarse la presencia de otros inhibido-
res. Es fundamental la deteccién de los anticuerpos antiprotrom-
bina para establecer un diagndstico y tratamiento adecuado.

PB-134 Aplicacion del test SCT en el diagnéstico
de AL

Pimentel Villar MA; Nieto Hernandez MM; Lopez Marquez TJ;
Sanchez de Castro M; Almagro Torres F; Lopez Lopez JA
Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es una pa-
tologia autoinmune caracterizada por una clinica de predisposi-
cién trombdtica vascular tanto en territorio arterial como venoso

y/o complicaciones obstétricas, acompailada de la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) del tipo anticoagulante lipico
(AL), anticardiolipina (aCL) y/o anti-beta-2-glicoproteina I (an-
ti-beta2 GPI). Los pacientes que presentan SAF poseen auto-an-
ticuerpos dirigidos contra fosfolipidos presentes en las plaquetas
y las membranas celulares. Diversos mecanismos, entre ellos la
interaccion antigeno-anticuerpo en las membranas celulares, as{
como la activacién del complemento, producen una activacién de
la coagulacidn. Para el diagnéstico de SAF se requiere un criterio
clinico y un criterio de laboratorio.
Criterios clinicos:
* Uno o mas episodios de trombosis arterial/venosa en cual-
quier 6rgano o tejido.
* Uno o mds nacimientos prematuros (< 34 sem).
* Tres o mds abortos espontdneos (<10 sem) consecutivos,
excluyendo otras causas.

Criterios laboratorio:

e aTTP alargado

* Confirmacién de inhibidor por pruebas de mezclas.

» Correccion afiadiendo fosfolipidos a pruebas de coagula-
cién.

El objetivo de este estudio es rentabilizar y optimizar las
pruebas de laboratorio para poder llevar a cabo un diagndstico
mds efectivo del SAF.

Meétodos: Se ha llevado a cabo una revision de todas las de-
terminaciones de anticuerpo ldpico realizadas en el laboratorio
de Hematologia del C.H. Jaén durante un periodo de seis meses,
abarcando desde 1-sep-18 hasta 28-feb-19. En nuestro laborato-
rio, el estudio de anticoagulante tipo lupus se solicita:

« Si existe una prueba bdsica de coagulacién alterada, TTPa
alargado que no corrige con plasma normal tras descartar
causas extrinsecas como la presencia de anticoagulante
(heparina, ACODs).

¢ En el estudio de enfermedades autoinmunes.

 En perfiles de estudio de trombosis y/o de problemas obsté-
tricos de abortos e infertilidad.

Técnicas diagndsticas: Test del veneno de vibora de Russell
diluido (screening y confirmatorio): el test de screening establece
un ratio entre el tiempo de coagulacién de la muestra y el tiempo
de referencia obtenido con plasmas normales. Un ratio superior a
1.25 es positivo. El test confirmatorio establecia un ratio de forma
similar, pero el resultado del test viene dado por el ratio norma-
lizado (RN): ratio Screen/ratio Confirm. Si este RN es superior a
1.25 se considera positivo. Siguiendo las guias que recomiendan
la utilizacion de dos test de screening, afiadimos el Silica Clotting
Time (SCT). En este test también se obtienen un ratio de scree-
ning y uno confirmatorio y el resultado global se expresa en ratio
normalizado. Si es superior a 1.25 se considera positivo (Tablas
[ylIly Fig. 1).

Resultados: Se han obtenido 1000 resultados a los que se les
ha aplicado ambas técnicas, tanto VVR como SCT, de los cuales
72 resultados no fueron vélidos por muestra insuficiente o mues-
tra coagulada. Un 73% fue negativo para ambas pruebas. De los
resultados positivos, un 18% fue positivo para ambas pruebas,
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Tabla .

No validos 72
Negativos 734
Positivos (>1,25) 194
Total 1000
Tabla ll.
Nimero total Porcentaje (%)
VVR- SCT - 734 73.4%
VVR + SCT+ 35 3,5%
VVR+ SCT- 143 14,3%
VVR- SCT+ 16 1,6%
@ POSITIVOS @ NEGATIVOS @ NO VALIDOS @® WR+SCT+ ® WR+SCT- @ V
|
Figura 1.

tanto SCT como VVT, un 73% fue positivo solo para VVR y des-
tacar que un 8,25% fue positivo para SCT habiendo sido previa-
mente negativo para VVR.

Conclusiones: Por lo tanto, podemos concluir diciendo que
la realizacién de un segundo test con SCT afiadido al test VVR,
supone un beneficio por incrementar el nimero de resultados an-
ticoagulante lipico positivo.

1.El 73,4% de los test de anticoagulante lipico solicitados

dieron resultado negativo.

2.Un 19,4% dio resultado positivo por alguno de los test.

Recordemos que, segin las guias, si uno de los test tiene
un resultado positivo el anticoagulante ldpico se considera
positivo.

3. Un resultado positivo la primera vez se ha de confirmar en

12 semanas.

PB-135 Indicaciones de estudios de trombofilia:
ise siguen las guias o existen excepciones
en hospitaes de alta complejidad como el
Hospital Universtari Vall d'Hebron (HUVH)?

Cabirta Touzon A; Suito Alcantara MA; Cerda Sabater M; Robayo
Buitrago G; Bosch Albareda F; Santamaria Ortiz MA
Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

Introduccion: Las trombofilias hereditarias tienen una pre-
valencia de entre 5-10% en la poblacién general y se asocian a
un aumento del riesgo de presentar enfermedad tromboembdlica
(ETEV), la cual esindicacién de realizar ET en algunas situacio-
nes, no de manera generalizada. Las gufas internacionales limitan
su indicacién en determinadas circunstancias por lo que, desde
hace 4 afios, la indicacién para realizar el ET estd restringida a
la Unidad de Hemostasia y Trombosis. A pesar de ello, existen
situaciones de alto riesgo trombdtico en las que, de manera con-
sensuada con el clinico solicitante, se realizan estos ET.

Métodos: Durante el afio 2017, realizamos un estudio ob-
servacional unicéntrico consecutivo y prospectivo, en el que se
registraron los ET solicitados en el HUVH por la Unidad de He-
mostasia, con el objetivo principal de conocer la cantidad de ET
realizados a pacientes con diagndstico de ETEV vy la distribucion
de las diferentes trombofilias hereditarias en esta poblacion. As{
mismo, se han identificado otras indicaciones de ET fuera de la
ETEV.

Resultados: De enero a diciembre de 2017 se solicitaron 608
ET, resultando positivos el 39,5%. De los ET positivos, el 41,8%
se correspondian con ETEV (y de estos, el 97% de pacientes te-
nia anamnesis sugestiva de trombofilia), en los que se detectaron
(Fig. 1): déficit de proteina S (41,8%), mutacion G20210A del
gen de la protrombina heterocigota (15,7%), mutacién del factor
V de Leiden (13,9%: 13,1% heterocigota y 0,8% homocigota),
déficit de proteina C asociado a déficit de proteina S (12,3%),
déficit de antitrombina (10,6%) y déficit de proteina C (5,7%).
El 58,2% restante de los ET positivos fueron realizados en di-
ferentes contextos (Fig. 2): estudio familiar (21,4%), fibrilacion

57%

10,6%

m Déficit de proteina S

W Mutacion G20210A del gen de la
protrombina (heterocigota)

12,3% m Mutacion del factor V de Leiden

W Déficit de proteina C + déficit de
proteina S

W Déficit de antitrombina

m Déficit de proteina C
13,9%

15,7%

Figura 1. Distribucion de las trombofilias hereditarias en los pacientes con
ETEVy ET positivo.
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2.5%0.7%

15.5%

21.4%

= ETV
u Estudio familiar
= FA previo a ACOD
Mujeres con antecedentes de abortos
u Pretrasplante de érgano sélido
= Nifios previo a tratamiento con L-ASA

® Otros

Figura 2. Indicaciones de estudio de trombofilia en el HUVH en el afio 2017.

auricular previo a inicio de tratamiento con anticoagulantes de
accion directa (15,5%. En este supuesto no estd inidicado el ET,
pero se solicité en contexto de un estudio concomitante.), mujeres
con antecedentes de abortos (8,2%), trombosis arteriales (6,6%),
estudio pretrasplante de érgano sélido (3,3%), nifios subsidiarios
de tratamiento con L-asparaginasa (2,5%) y otros (0,7%).

Conclusiones: La ETEV es la indicacién mas frecuente del
ETy, al tratarse de una entidad multifactorial, este debe limitarse
preferentemente a pacientes con ETEV incidental y a aquellas
situaciones en las que el ET sea determinante para el estudio o
tratamiento. Por ejemplo, existen patologias de alto riesgo donde
el ET (fuera de indicacién) ayuda a su médico, como la LAL en
nifios o en pacientes pretrasplante. En nuestra cohorte de pacien-
tes con ETEYV, se observaron 41,8% de ET positivos, llamando la
atencion que la trombofilia de mayor prevalencia ha sido el déficit
deproteina S (41,8%), adiferenciade lo que ocurre en lamayoria de
los registros, en los que la mds frecuente es la mutacion heteroci-
gota del factor V de Leiden. Se han revisado posibles causas sin
encontrar un claro desencadenante, por lo que parece haber una
mayor prevalencia de déficit de proteina S en pacientes complejos
en los que se deberd estudiar su significado.

PB-136 Protocolo diagnéstico de adenopatias

Perona Blazquez A'; Lopez Jiménez F'; Serrano Casado AB
Martinez Jiménez JC?, Viera Casaiias E3, Martinez Tomas*
'Hospital de Almansa. Almansa, Albacete. 2Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete. Albacete. *Hospital de Hellin. Hellin, Albacete. “Hospital Regional
de Malaga. Malaga

Introduccion: La intencién de elaborar un protocolo diag-
ndstico surge de la problematica a la que nos enfrentamos en
nuestro hospital en el dia a dia (asi como en la gran mayoria de
hospitales), donde el proceso diagndstico de un paciente con ade-
nopatias suele ser lento, ya que el proceso en si mismo lo es (pre-
paracion de la adenopatia, fijacién, tincion, inmunohistoquimica,
pruebas complementarias, etc.).

Métodos: Se ha disefiado un protocolo para intentar acelerar
el diagnéstico en procesos adenopdticos que podrian ser compati-
bles con procesos linfoproliferativos. La metodologia utilizada ha
sido elaborar una guia que indique los pasos a seguir cuando se
presenta el caso de un paciente con adenopatias a estudio. Como
objetivos se han planteado:

 Primario: disminuir el tiempo entre realizacion de biopsia y

diagnéstico de procesos hematolégicos.

¢ Secundario: disminuir el tiempo transcurrido desde la rea-

lizacién de la biopsia hasta el inicio de un tratamiento en
procesos hematologicos.

El proceso a seguir es, tras la extraccién de la adenopatia, en-
viar varias muestras, una para Anatomia Patoldgica y otra para
Hematologia (en caso de solo poder extraer una adenopatia es Ana-
tomia Patoldgica la que estima que parte de la pieza quirdrgica es-
tudia y cudl envia a Hematologia). Una vez que tenemos la pieza en
nuestra mano, realizamos una importa ganglionar, la cual vemos al
microscopio dptico tras realizar tincién con May-Griinwald-Giem-
sa. Una vez realizada la impronta ganglionar, enviamos la muestra
al laboratorio de citometria de flujo para su posterior andlisis.

Resultados: Desde la instauracién del protocolo, enero de
2019, se han evaluado un total de 10 pacientes con adenopatias a
estudio. Del total de pacientes, en 8 de ellos se llegd al diagnds-
tico de proceso linfoproliferativo B y en 2 de ellos el diagndstico
definitivo fue linfoma de Hodgkin. En los casos de proceso lin-
foproliferativo B (4 linfomas foliculares, 2 linfomas linfociticos
y 2 linfomas B difusos de célula grande) el tiempo medio entre la
extraccién ganglionar hasta el diagnéstico fue inferior a 24 horas
y el tiempo medio desde la extraccién ganglionar hasta el inicio
de tratamiento fue de 10 dias. En los dos casos de linfoma de Ho-
dgkin la realizacién de la citometria de flujo no mejoré ni el tiem-
po entre la extraccién ganglionar y el diagndstico ni el tiempo
entre la extraccion ganglionar y el inicio del tratamiento (Fig. 1).

Conclusiones: Implementar la citometria de flujo en la rutina
del diagnéstico de los procesos adenopdticos disminuye conside-
rablemente el tiempo entre la biopsia quirtrgica, el diagndstico
y el inicio del tratamiento en caso de tratarse de sindromes lin-
foproliferativos By T.
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PB-137 PTT: experiencia en nuestro centro

Cubillas Garcia de la Torre D; Daorta M; Bolaiios Calderon E;
Medina Salazar SF; Alfayate Lobo A; Menéndez Cuevas M;
Moreno Paredes N; Benavente Cuesta C; Lopez Garcia A; Colas
Lahuerta B; Calo Pérez A; Gomez Alvarez M; Ibarra Morales M;
Gonzalez Salinas A, Trelles Martinez R; Gonzalez Fernandez FA;
Martinez Nieto J; Martin Hernandez MP; Martinez Martinez R
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Introduccién: La purpura trombdtica trombocitopénica
(PTT) es una enfermedad muy rara (incidencia estimada en Es-
paila de 2 por millén de habitantes/afio) secundaria al déficit de
una proteina denominada ADAMTS13 que origina la formacién
de microtrombos en la microvasculatura de todo el organismo,
lo que la convierte en una enfermedad sistémica que puede ser
letal. La etiologia es de origen inmunoldgico en la mayoria de
los casos, aunque un 5% de las PTT son consideradas congéni-
tas. El tratamiento inicial consiste en la realizacion de recambios
plasmadticos (RP) de forma precoz junto a corticoides. Otros tra-
tamientos utilizados son Rituximab y otros inmunosupresores.
Recientemente se ha aprobado el uso de Caplacizumab para el

tratamiento junto a RP. Nuestro objetivo es presentar nuestra ex-
periencia en el diagnéstico y tratamiento precoz de esta patologia.

Material y métodos: Se recogen los datos de manera retros-
pectiva de seis pacientes diagnosticados de PTT adquirida du-
rante los aflos 2012 a 2017 siendo necesaria una determinacion
de ADAMTS13 < 10%. Se tuvieron en cuenta variables clinicas
(sindrome anémico, clinica hemorragica y/o neuroldgica), anali-
ticas (cifras de hemoglobina y plaquetas, valores de LDH, creati-
nina sérica, troponina, bilirrubina) y la presencia de esquistocitos
en el frotis de sangre periférica. Los pacientes diagnosticados de
PTT congénita, SHU o MAT secundarias no se incluyeron.

Resultados: De los seis pacientes analizados dos eran recai-
das de la enfermedad (diagnosticadas y tratadas con anterioridad
a 2012) mientras que en los otros cuatro era el debut de la enfer-
medad. Todas las pacientes fueron tratadas con RP con plasma
fresco congelado (PFC) diaria hasta recuperacién (> 150.000 pla-
quetas durante 2 dias, niveles normales de LDH y ausencia de
clinica). El inicio del tratamiento con RP y corticoides fue rdpido,
en todos los casos durante las primeras 24 horas ante la sospecha
analitica y con el frotis de sangre periférica sin disponer atin del
resultado de ADAMTS13. Uno de los pacientes era una quinta
recaida por lo que al tratamiento con RP y corticoides se afiadié
tratamiento con rituximab. La paciente tuvo una mala evolucién
clinica, falleciendo por shock séptico. El resto de pacientes (5)
tuvieron buena evolucion clinica, con rdpida recuperacién de la
cifra de plaquetas, mejoria clinica y analitica.
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Conclusiones:

1.La PTT es una enfermedad muy grave, con una evolucién
rapida y térpida donde el inicio precoz del tratamiento es
esencial. Es por ello que en nuestro centro ante la alta sos-
pecha clinico analitica de PTT se inicia tratamiento con RP
y con corticoides de manera inmediata.

2. Consideramos el tratamiento con RP y corticoides un trata-
miento seguro en nuestros pacientes.

3.Debido a su alta mortalidad sin tratamiento precoz, de-
bemos tenerla presente siempre ante el diagndstico dife-
rencial de trombocitopenia a pesar de su baja incidencia e
iniciar tratamiento cuando la sospecha sea alta atin sin la
determinacién de ADAMTS13.

Tratamiento antitrombotico

PB-138 Optimizacion del tratamiento
anticoagulante en pacientes oncologicos

Pimentel Feliciano A; Amarilla Lanzas I; Auria Caballero C; de
Poo Rodriguez V; Dobon Rebollo M; Palomera Bernal L; Gavin
Sebastian 0

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccién: La anticoagulacién en pacientes oncoldgicos
es una necesidad frecuente en la practica habitual. Las principales
indicaciones son la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
y la fibrilacién auricular (FA), que pueden estar presentes antes
del diagnéstico o desarrollarse durante el tratamiento antitumo-
ral. En ETEV, la HBPM (heparina de bajo peso molecular) sigue
siendo el tratamiento estdndar tanto en fase aguda como a largo
plazo. No obstante, estudios aleatorizados han demostrado que
los ACOD (anticoagulantes orales de accién directa) podrian ser
una alternativa razonable en esta poblacién. Con respecto al papel
de estos farmacos en FA en pacientes con enfermedad oncol6gi-
ca activa, la evidencia actual sigue siendo escasa, aunque parece
una opcidn interesante dadas las interacciones medicamentosas,
el manejo en caso de interrupciones y su mayor adherencia tera-
péutica. El objetivo de nuestro estudio es determinar la eficacia y
seguridad de los ACOD en pacientes oncoldgicos diagnosticados
de ETEV y/o FA.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo y
retrospectivo, realizado en el Hospital Clinico Lozano Blesa de
Zaragoza, desde enero de 2018 hasta la actualidad. Se han in-
cluido pacientes con un céncer sélido o hematolégico activo, con
diagnéstico previo o durante el tratamiento antitumoral de ETEV
y/o FA e indicacién de anticoagulacién a largo plazo.

Resultados: Hasta el momento se han registrado un total de
24 pacientes, 54,16% varones y 45,33% mujeres, con una edad
mediana de 69,42 afios. Los tumores sélidos han sido los mas
frecuentes, representando el 87,5% de los casos, siendo los de
origen gastrointestinal y pulmonar los de mayor prevalencia. Las
metdstasis a distancia estaban presentes en el 62,5%. El motivo
de anticoagulacién mds frecuente ha sido la FA, representando

el 70,83% del total de pacientes. De estos, el 82,35% presentaba
la arritmia previa al diagnéstico del cancer. El 85,71% de ellos
estaba previamente anticoagulado con acenocumarol y unica-
mente dos pacientes estaban con ACOD. En cuanto a la ETEV,
los casos diagnosticados han sido durante el tratamiento antitu-
moral. En estos pacientes, la HBPM ha sido el tratamiento de
eleccion durante la fase aguda con posterior cambio a ACOD.
Edoxaban ha sido el mas utilizado en el 87,5% de los casos,
seguido de apixaban en el 12,5%. Cinco pacientes han necesita-
do dosis reducida por enfermedad renal crénica y edad. Se han
reportado complicaciones hemorragicas en el 16,67%, de los
cuales dos han sido consideradas graves, y un episodio de hi-
pertransaminasemia farmacoldgica. Estos ultimos casos han
supuesto la suspensién del ACOD y cambio a HBPM profilac-
tica. Todos los pacientes estaban en tratamiento con Edoxaban
y ninguno de ellos ha fallecido a causa de estas complicaciones
(TablaI'y Fig. 1).

Conclusiones: Los ACOD son una interesante opcién tera-
péutica en pacientes con FA y/o ETEV y una neoplasia activa.
Actualmente, su indicacién debe ser individualizada a espera de
nuevas evidencias cientificas sobre su uso en esta poblacion.

Gastrointestinales
—— 21%
I 13%
L [BED

Cabeza y cuello _ 8%

B 4%

N

I

Pulmén
Hematoldgicos

Ginecoldgicos

Cuténeos
Partes blandas

Genitourinarios

N, 33%

Figura 1. Distribucion de los pacientes segln la localizacion del cancer.

Tablal.
Pacientes ACOD Compllcaclonesy Act!tu(_i
reacciones adversas terapéutica

1 Edoxaban Metrorragias graves y Suspension
60 mg frecuentes y HBPM

2 Raokken HDB leve Sin cambios
60 mg

3 Edoxaban lctus hemorrégico Suspension
60 mg g y HBPM

4 Edoxaban Sangr?do leve de Sin cambios
30 mg ostomia
Edoxaban : : . Suspension

5 30 mg Hipertransaminasemia y HBPM
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PB-139 Anticoagulacion con apixaban en pacientes
con leucemia linfocitica cronica y
fibrilacion auricular en tratamiento
con ibrutinib. Experiencia de un centro

Foncillas MA; Marin K; Muiioz C; Infante MS; Gonzalez |;
Churruca J; Hernandez Rivas JA
Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Introduccién: Los pacientes con céncer activo tienen un ma-
yor riesgo de tromboembolismo arteriovenoso, fibrilacién auricu-
lar y sangrado. Ibrutinib es un farmaco cada vez mads utilizado en
el tratamiento de los pacientes con leucemia linfocitica crénica
(LLC). La mayoria de estos pacientes son mayores de 65 afios
por lo que no es infrecuente que estén diagnosticados de fibri-
lacién auricular no valvular (FANV) o que la desarrollen como
efecto secundario del tratamiento con ibrutinib (entre 6 y 10%)
aumentando asf el riesgo de tromboembolismo. Ademas ibruti-
nib se asocia a un aumento de hemorragias por un mecanismo
de disfuncién plaquetaria. Por estos motivos el manejo del riesgo
trombético y hemorrdgico de estos pacientes es complejo.

Objetivo: Evaluar las complicaciones tromboembdlicas y
hemorrdgicas de los pacientes con LLC tratados con ibrutinib
en nuestro centro, que fueron anticoagulados con apixaban por
FANV.

Método: Se revisaron retrospectivamente las historias clini-
cas de los pacientes con LLC y FANV tratados con ibrutinib en
nuestro centro entre el 1 de enero de 2017 y el 1 de mayo de
2019y se analizaron las complicaciones trombohemorragicas que
presentaron.

Resultados: Se evaluaron 5 pacientes: 4 hombres y una mu-
jer (Tabla I). La mediana de edad de los pacientes era de 81 afos
(78-88). Tres de los 5 pacientes (60%) habian sido diagnosticados
de FANV y estaban anticoagulados con acenocumarol antes del
inicio de ibrutinib, 2 de los 5 pacientes (40%) desarrollaron una
FANV alos 5 y 6 meses respectivamente del inicio de ibrutinib.
Todos los pacientes fueron anticoagulados con apixaban, 2 de
ellos (40%) con dosis de 5 mg/12 h y los otros 3 (60%) con dosis
de 2.5 mg/12 h (se realizo el ajuste segtin indicaciones de la ficha
técnica). Tras una mediana de seguimiento de 15 meses (14-27)
no se observé ninguna complicacién tromboembdlica, y como

complicaciones hemorrdgicas tinicamente se registrd la aparicién
de hematomas cutdneos en 1 de los 5 pacientes (20%) sin que
precisara ningun tratamiento especifico. Un paciente fallecié por
progresion de la enfermedad.

Conclusiéon: La anticoagulacion con antagonistas de la vi-
tamina K estd contraindicada en pacientes en tratamiento con
ibrutinib, por lo que es necesario buscar alternativas de anticoa-
gulacion mds seguras para los pacientes con FANV y LLC que lo
necesiten. A pesar de que son necesarios mds estudios prospecti-
vos que demuestren el beneficio de los anticoagulantes de accién
directa en esta poblacién, en nuestra experiencia la anticoagula-
cién con apixaban es segura y eficaz.

PB-140 Manejo hospitalario del control de la
terapia anticoagulante con antagonistas de
la vitamina K durante la alerta de seguridad
de las tiras reactivas de CoaguChek

Izquierdo Mateo V; Acosta Puig.; Valverde Bosch M;
Reverter Calatayud JC; Alba Riera C
Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La utilizacion de los coagulémetros portétiles
en el control de la terapia anticoagulante con antagonistas de la
vitamina K (AVK) es una realidad cotidiana debido a la obtencién
inmediata del resultado de INR. A principios de septiembre de
2018, se recibi6 una alerta de seguridad sobre los lotes disponi-
bles de tiras reactivas de CoaguChek (Roche®), que sobrestima-
ban el valor de INR cuando era superior a 4,5.

Meétodos: Nuestro objetivo es describir el manejo hospitala-
rio de la determinacién del INR durante dicha alerta. A este res-
pecto, cuando el INR era superior a 4,5, la casa comercial sugeria
realizar una nueva determinacion mediante puncién venosa. Dado
que la determinacién del INR mediante venopuncién comportaba
un retraso significativo en la obtencién del resultado optamos por
la utilizacién de otro coagulémetro portdtil con un método dife-
rente de medicién (Xprecia Stride, Siemens®).

Resultados: Entre septiembre y noviembre de 2018 se aten-
dieron un total de 240 pacientes (117 mujeres, 49%) con una edad

Tabla I.

Sexo  Edad FANV Dosis al::')::;)‘;n
Varén 81 Secundaria 25 10/09/18
Varon 82 Previa 25 24/02/17
Mujer 88 Previa 2,5 28/12/17
Varén 78 Secundaria 5 31/10/18
Varén 81 Previa 5 1/12/17

Trombosis Hemorragia Situacion
No No Vivo
No Hematomas Vivo
No No Exitus
No No Vivo
No No Vivo
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media de 75 + 12 afios (rango: 23-99 afos). Las indicaciones de
anticoagulacién eran las siguientes: 99 fibrilacién auricular (41%),
79 proétesis valvulares (33%), 48 enfermedad tromboembodlica ve-
nosa (20%) y 14 cardiopatias (6%). De ellos, 191 procedian del
centro de extracciones (79,5%), 48 de los centros de atencion pri-
maria (20%) y uno de autocontrol domiciliario (0,5%).

A todos los pacientes atendidos se les inform6 sobre el mo-
tivo de la nueva determinacién de INR para mantener su tran-
quilidad y confianza. Se obtuvo una media de INR de 5,7 + 1,3
con CoaguChek (rango: 4,5-8,0) frente a una media de INR de
4,1 £ 1,1 con Xprecia (rango: 1,9-8,0) (p = 0,001). Se observé
una correlaciéon negativa entre ambos métodos de medicién (R
=-0,332, p = 0,01). Tras la segunda determinacién de INR, 43
pacientes (18%) se encontraban en rango terapéutico y en el resto
(82%) hubo que realizar un cambio en la dosis de AVK. Se realiz6
educacion sanitaria a 36 pacientes (15%) que no habian recibido
ninguna sesion educacional sobre tratamiento anticoagulante. Fi-
nalmente, 16 pacientes (7%) cumplieron criterios para cambiar a
un anticoagulante de accién directa.

Conclusiones: Dicha alerta supuso un reto en el control de
la terapia anticoagulante y el disponer de un coagulémetro portd-
til como método de medicidn alternativa, nos permitié gestionar
con una mayor agilidad y eficiencia la asistencia clinica. En un
18% de los pacientes, la nueva determinacién de INR no con-
llevé un cambio en la dosis de AVK. El papel de la educacién
sanitaria proactiva ofrecida por una enfermera experta en terapia
anticoagulante fue imprescindible en este contexto. Esta activi-
dad extraordinaria permitié identificar problemas en el circuito
asistencial y nos ha llevado a plantear mejoras en la calidad del
mismo.

PB-141 Seguimiento de niveles anti-Xa en
pacientes en tratamiento con heparina
durante la gestacion en el Hospital Materno
Infantil (HMI) de Badajoz. Serie de casos

Moreno Risco MB’; Alonso Escobar N'; Crespo Niiiez C';
Hernandez Sanchez E'; Restrepo Correa JC';Anaya Aznar P’'; de
la Maya Retamar MD'; Casado Calderén MS'; Lopez-Santamaria
Castro C'; Groiss Buiza J'; Campano Val J'; Ramos Fernandez

de Soria R'; Cabanillas Niiiez Y'; Rincon Ferrari R'; Delgado
Casado EZ Vagace Valero JM'

'Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Badajoz. 2Banco de Sangre de
Extremadura

Introduccion: Se dispone de poca evidencia sobre la necesi-
dad de monitorizacién de niveles antiXa durante la gestacion, y
los posibles beneficios e inconvenientes, particularmente en en-
fermedad tromboembdlica venosa (ETEV) y su riesgo.

Meétodos: Se presenta serie de 8 casos de nuestra consulta
del HMI:2 gestantes con trombosis venosa profunda (TVP) en
semanas 30y 31 de gestacién, iniciando tratamiento (tto) con he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) .Tres en tto crénico con
acenocumarol (AVK) por: TVP, TV senos cerebrales y yugular ,
trombosis mesentérica y TEP. De estas, 2 pasaron a HBPM al ini-

cio de gestacion (semanas 4 y 8); la 3 preconcepcionalmente, por
técnicas de reproduccion asistida. Dos gestantes tenian estudio
de trombofilia normal, 1 portadora heterocigosis FIIG20210A, 1
doble portadora FIIG20210A, FV Leyden y 1 sindrome antifos-
folipido primario. Las 3 restantes recibieron profilaxis antitrom-
bética primaria por déficit de Antitrombina familiar. Las dosis de
HBPM se ajustaron al peso corporal y funcion renal. La primera
determinacion Anti-Xa se realizo tras 4-7 dfas de tto y posterior-
mente una mensual o semanal si niveles fuera de rango recomen-
dado en general en ETEV con ajuste de dosis. En todos los casos
se programaron inducciones de parto y no hubo retrombosis ni
ETEV aguda durante la gestacién o puerperio ni resultado obsté-
trico desfavorable.

Resultados: en nuestra serie se han realizado ajustes de dosis
en 5 de las 8 pacientes, desde uno a entre 8 y 10 cambios con
subida de dosis en las gestantes con déficit de antitrombina. Dos
precisaron descenso dosis al final de gestacién. Una precisé 3 su-
bidas de dosis aunque su peso era limite bajo de lo normal lo que
hace pensar que la no realizacién de forma rutinaria de Niveles
Anti-Xa podria haber influido en no buenos resultados obstétricos
globales.

Conclusiones: Los niveles anti-Xa permiten medir la activi-
dad de la HBPM y su determinacién puede ser ttil cuando existe
ETEV con alto riesgo de recurrencia, complicaciones hemorrd-
gicas, peso corporal extremo, insuficiencia renal o déficit de an-
titrombina como en nuestra serie. El embarazo es una situacién
especial por cambios fisiolégicos que afectan al peso, volumen de
distribuciéon o hemostasia. Tradicionalmente se aconsejaba rea-
lizar 2-3 determinaciones Anti-Xa en el embarazo, en gestantes
en tto con HBPM, una por trimestre. Recientemente se ha des-
aconsejado su monitorizacion rutinaria para guiar la dosificacion,
aunque la evidencia es baja y existe controversia al no existir es-
tudios con resultados relevantes en embarazadas. Nuestra expe-
riencia nos apoya para continuar e incluir esta serie de pacientes
en estudios prospectivos como el Witeam.

Trombosis

PB-142 Tromboembolismo pulmonar de repeticion
y trombosis intracardiaca en el contexto de
un sindrome antifosfolipido refractario por
una infeccion subyacente

Diez-Feijoo Varela R'; Zuccarino F Parraga Leon I'; Roman
Bravo D'; Rodriguez Sevilla J'; Gimeno Vazquez E'; Angona
Figueras A'; Abella Monreal E'; Sanchez Gonzalez B'; Andrade
Campos M'; Tizon Marcos M3; Salar Silvestre A'; Jiménez
Martinez C'

Servicios de 'Hematologia, “Radiologia, Responsable de la Seccion de
Radiologia Cardio-Torécica, y *Cardiologfa. Hospital del Mar. Barcelona

Introduccion: El sindrome antifosfolipido (SAF) es un
trastorno autoinmune caracterizado por eventos tromboem-
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bolicos venosos o arteriales en presencia persistente de an-
ticuerpos antifosfolipidos (aFL). Los mecanismos por los
cuales los aFL causan trombosis no son bien conocido, sin
embargo, se sabe que el riesgo de trombosis es mayor cuan-
do existe positividad para anticuerpos de tipo anticoagulan-
te lipico (AL). El SAF puede presentarse como condicién
primaria o en el contexto de una enfermedad subyacente.
Caso clinico: Vardn de 59 afios con hébito endlico, tabaquis-
mo y consumo de cocaina ocasional, con factores de riesgo car-
diovascular y un bloqueo auriculoventricular completo por lo que
se le implanté un marcapasos bicameral en 2009. En diciembre
de 2017 se recambi6 el generador del marcapasos por agotamien-
to de la bateria. El paciente present6 en mayo de 2018 un trom-
boembolismo pulmonar (TEP) y una lesién isquémica pulmonar
(Fig. 1 Ay B) sin desencadenante aparente. Se traté en la fase
aguda con heparina de bajo peso molecular (HBPM) con pos-
terior cambio a anti vitamina K (AVK) con controles en rango.
Dos meses mds tarde el paciente reingresé por nuevo episodio de
TEP con un INR de 2.7. El TC toricico evidencié una ocupacién
intraventricular derecha sugestiva de trombosis intraventricular
(Fig. 1C) y una nueva lesién isquémica (Fig. 1D). El estudio de
neoplasia oculta fue negativo. El estudio de trombofilia evidencié
anticuerpos de tipo AL positivos. Tras un periodo de tratamiento
con HBPM el paciente fue dado de alta con reinicio de firmacos
AVK con objetivo de INR 3-4. Dos meses mas tarde acudié de
nuevo a Urgencias por nuevo episodio de TEP esta vez con un

Figura 1.

INR de 10. Ante la reincidencia de los eventos trombdticos se
traté con HBPM. Una semana mds tarde el paciente reconsulté
por insuficiencia respiratoria y fiebre. Un TC constaté un nuevo
TEP y persistencia de la trombosis intraventricular. El estudio
analitico evidencid la persistencia de positividad del AL. Durante
el ingreso se insistié en la busqueda de un proceso protrombético
oculto. Se realizé un PET-TC (Fig. 2) que objetivé una captacién
hipermetabdlica a nivel del marcapasos sugestivo de un proceso
infeccioso. Se realizé un TC cardiaco (Fig. 1 E y F) que eviden-
ci6 la presencia de una vegetacion/codgulo auriculo-ventricular
confirmando los hallazgos del PET/TC por lo que se inicié an-
tibioterapia de amplio espectro y se procedié a la retirada del
marcapasos.

Resultados: El cultivo del material extraido del marcapasos
fue positivo para Staphylococcus epidermidis. Se retir6 el marca-
pasos y se trat6 con cloxacilina con buena evolucién. Se reinicié
tratamiento con AVK con objetivo INR 2-3 consiguiendo contro-
les en rango sin evidencia de nuevos eventos trombdticos hasta
la actualidad.

Conclusiéon: El SAF en ocasiones se establece en el con-
texto de un proceso sistémico oculto, en este caso infeccio-
so. La recurrencia de los episodios trombdticos, a pesar de
una correcta anticoagulacion, nos debe hacer sospechar y nos
obliga a descartar un proceso protrombdtico subyacente. El
control del proceso subyacente es fundamental para evitar la
retrombosis.
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Figura 2.

PB-143 Estudio de viabilidad de un protocolo de
tratamiento endovascular de TVP
en pacientes con cancer

Galvez Niiiez L; Plana Aldani E; Sanchez Nevarez I; Requejo
Garcia L; Candela Beltran E; Miralles Hernandez M
Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

Introduccion: El tratamiento endovascular de la trombosis
venosa profunda (TVP) iliofemoral ha demostrado reducir los
sintomas del sindrome postrombdtico, con incremento en la cali-
dad de vida en pacientes con supervivencia superior a 2 afios. Sin
embargo, la mayoria de ensayos clinicos contemplan el cancer
activo como criterio de exclusién para dicho tratamiento. El ob-
jetivo del presente estudio es detectar pacientes oncoldgicos que
podrian beneficiarse de este tratamiento, a pesar de su condicién
de base.

Métodos: Se revisé una cohorte retrospectiva de pacien-
tes sucesivos ingresados en nuestro hospital con el diagndstico
principal de TVP de MMII. Estudio comparativo de cohorte his-
torica. Recogimos todos los pacientes con TVP iliofemoral ma-
yores de 18 afios y menores de 80 que fueron ingresados desde el
01/01/2010 al 31/12/2014.

Resultados: Se reunieron un total de 72 pacientes, de los cua-
les 40 eran mujeres y 32 hombres con una edad media de 60,6
afios. 30 pacientes (41,6%) presentaban una neoplasia activa co-
nocida o diagnosticada sincrénicamente con la TVP y 42 estaban
libres de enfermedad oncoldgica (58,3%). La tasa de superviven-
cia a 2 afos de los pacientes oncoldgicos fue de 18/30 (60%)
frente a 35/42 (83,3%) de los que no presentan esta patologia.
De los pacientes oncoldgicos, 13 de 30 (43,3%) hubiesen sido

candidatos a fibrindlisis si hubiésemos obviado este criterio. De
los que cumplian todos los criterios, incluyendo la ausencia de
neoplasia, 20 de 42 (47,6%) cumplian criterios de fibrinolisis y
fueron candidatos a este tratamiento.

Conclusiones: La incidencia anual de TVP que cumple
estrictos criterios para tratamiento endovascular es baja. La
seleccion de pacientes con cdncer con supervivencia estimada
mayor o igual a dos afios podria incrementar esta cifra de for-
ma justificada, mejorando también la calidad de vida de estos
pacientes.

PB-144 Comparacion de dos métodos de medicion
de generacion de trombina: CAT
y ST-Genesiia® en el estudio Retrove

Vallveé Fornieles C'; Tirado Garcia I'; Vilalta Seto N'; Llobet
Lorente D'; Gich Saladich I% Carrasco Expésito M'; Souto
Andrés JC'; Mateo Arranz J'

"Unitat d'Hemostasia i Trombosis. Servei d'Hematologia; y ?Servei
d'Epidemiologia Clinica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccion: La generacién de Trombina (GT) es un test
global que evalta la capacidad de formacién de trombina total de
la muestra en estudio tras la activacién de la coagulacion. El ob-
jetivo de este estudio es comparar la determinacién de la GT me-
diante la técnica manual Calibrated Automated Thrombography
(CAT, ThrombinoscopeTM, Synapse BV, Maastricht, Nether-
lands) frente al método automatizado mediante el instrumento
ST-Genesiia® (Stago®).
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Meétodos: Se han analizado 204 pacientes con trombosis veno-
sa'y 209 controles del estudio RETROVE (Riesgo de Enfermedad
TROmboembdlica Venosa). El analisis de GT se realizé mediante
el dispositivo CAT y el dispositivo ST-Genesiia® (Genesiia). Se uti-
liz6 el método grafico Bland- Almant (BA) y el anélisis de ANOVA
de 2 factores (grupo y método) de las variables: Lag Time (tiempo de
latencia), el tiempo para alcanzar el pico maximo (TTP), pico
méximo de trombina (peak) y el potencial endégeno de trombina
(ETP). Se realiz6 un estudio descriptivo de todas las variables.

Resultados: Tanto en el andlisis del grupo control, como en
el de los casos, los valores obtenidos del CAT fueron significati-
vamente superiores (p < 0.0001) en todas las variables analizadas
respecto a Genesiia (Tabla I). En el andlisis de comparacién de
métodos se observé una correlacion significativa (p < 0.001) en
todos los casos. Los coeficientes de correlacion intraclase (CCI)
observados fueron para el Lag Time 0,63 (IC95% 0,6-0,7), para
el TTP 0,69 (IC95% 0,6-0,7), para el pico maximo 0,53 (IC95%
0,5-0,6) y para el ETP 0,35 (IC95% 0,3-0,4). Al excluir los valo-
res extremos el CCI se increment6 en todos los casos, Lag Time
0,75 (IC95% 0,7-0,8), TTP 0,74 (IC95% 0,7-0,8), pico maximo
0,63 (IC95% 0,6-0,7), ETP 0,51 (IC95% 0,4-0,6). Los gréficos de
Bland Almant para el Lag Time, el TTP y el ETP (Fig. 1) con los
dos dispositivos muestran valores superiores en CAT vs. ST-Ge-
nesiia®. En el caso del pico mdximo se observa una diferencia
mayor solo para valores elevados en los dos dispositivos (Fig. 2).

Conclusiones: Ambas técnicas son comparables aunque los
valores obtenidos en CAT son mas elevados. En caso del ETP, no
toda la variabilidad de los resultados obtenidos por el dispositivo
GENESIIA es explicada por el CAT. Una posible explicacion es
que ambos dispositivos utilizan una fuente de luz LED distinta
(375 nm ST- GENESIIA vs. 390 nm CAT) y distinta medida de

Tabla l.

Media control y paciente / diferencia

BB e intervalo de diferencias (1C95%)
Control 2,81 Paciente 3,20 (0,38
Lag Time CAT (min) 1C95%: 0,17-0,60) p < 0.001

Lag TIME GENESIIA (min) Control 2,39 Paciente 2,85 (0,47

1C95%: 0,32-0,61) p < 0.001

E:zg 2:2?2 géL‘E'gm Control 246,1 Paciente 245,3 (0,76) NS
(nM) Control 216,1 Paciente 214,7 (1,44) NS

Control 6,2 Paciente 6,7 (0,47 IC95%:
TTP CAT (min) 0,13-0,84) p = 0.007

TTP GENESIIA (min) Control 5,3 Paciente 6,0 (0,73 1C95%:

0,48-0,98) p < 0.001

Control 1396,5 Paciente 1486,3 (89,8
1C95%: 3-183) p = 0.059

Control 1262,2 Paciente 1345,7 (83,6
1C95%: 23,6-143,5) p = 0.006

ETP CAT (nM.min)
ETP GENESIIA (nM.min)

fluorescencia (425 nM GENESIIA vs. 460 nm CAT) por lo que la
sensibilidad de deteccién puede variar entre ambos instrumentos.
Por otro lado el GENESIA incluye la correccién del efecto de la
a-2-macroglobulina en la generacion de trombina, y es capaz de
monitorizar, de manera mas precisa, tanto el riesgo hemorragico
como el riesgo trombético. La automatizacién de la técnica de la
GT permite disminuir el coeficiente de variabilidad permitiendo
en un futuro la estandarizacién de la técnica y su uso en la préc-
tica diaria.
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Figura 1. Grafico Bland-Almant de diferencia del ETP entre CAT vs. GENESIIA.
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Figura 2. Grafico Bland-Almant de diferencia del ETP entre CAT vs. GENESIIA.

PB-145 Evaluacion de la incidencia de trombosis
en el paciente ingresado con trombocitosis
reactiva

Insunza Oleaga L; Moreto Quintana A; Sierra Aisa C; Ojinaga
Begoiia MJ; Arzuaga Méndez J; Moreno Gamiz M; Céspedes
Lopez R; Amutio Diez ME; Garcia Ruiz JC

Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Vizcaya

Introduccion: La trombocitosis reactiva es una entidad se-
cundaria a infecciones, estados inflamatorios o neoplasias. En es-
tudios publicados hasta la fecha se ha asociado con un bajo riesgo
de trombosis en ausencia de otros factores de riesgo de trombosis.
El objetivo de este trabajo es determinar la incidencia de trombo-
sis asociada a trombocitosis reactiva en pacientes ingresados en
nuestro centro.

Método: Se recogieron los datos de los pacientes con trom-
bocitosis reactiva (plaquetas > 450.000/uL) ingresados en el
Hospital Universitario Cruces desde febrero de 2014 hasta marzo
2019. Se analiz6 la incidencia de trombosis a los tres meses de
aparicion de la trombocitosis en este grupo de pacientes, teniendo
en cuenta los antecedentes trombdticos, la duracion de la trom-
bocitosis y la coexistencia de factores de riesgo trombdético. El
anélisis estadistico se llevé a cabo mediante el programa SPSS®.

Resultados: Se incluyeron 49 pacientes en total, de los cuales
3 no completaron el periodo de observacién por exitus. El motivo
de ingreso fue: infeccion (20,4%), cirugia (46,9%), enfermedad
sistémica (22,4%) y traumatismo (10,2%). De todos ellos, 3 pa-
cientes (6,1%) desarrollaron un evento trombdtico coincidiendo

con la trombocitosis. En se identificé uno o mds factores de ries-
go trombdtico: un paciente presentd trombosis de catéter veno-
so central, un paciente presenté un infarto de miocardio durante
la realizacién de un procedimiento endovascular y otro paciente
con fibrilacién auricular desarrollé una isquemia arterial (Tablas
[-110).

Tabla l.

Dias
Mediana 40,5
Minimo 5
Maximo 654

Tabla ll.

Motivo de ingreso Frecuencia Porcentaje
Infeccion 10 20,4
Cirugia 23 46,9
]
Traumatismo 5 10,2
Total 49 100
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Tabla lll.

Trombosis a los 3
meses

Frecuencia Porcentaje

Si 6,1

No 46 93,9

Conclusiones: Segin diferentes estudios retrospectivos, la
incidencia de tromboembolismo en la poblacién general es de
104-183 por cada 1000 habitantes afio. Los pacientes ingresados
tienen un riesgo cinco veces mayor respecto a la poblacion gene-
ral de desarrollar eventos trombdticos. En este estudio que ana-
liz6 pacientes ingresados con trombocitosis reactiva se observo
una incidencia de trombosis del 6,1%, pero en todos los casos se
identificaron factores de riesgo asociados a las trombosis. Con los
datos obtenidos en este estudio no se han encontrado asociacién
entre las trombocitosis reactivas y la aparicion de eventos trom-
béticos.

PB-146 Infarto agudo de miocardio en el contexto
de TIH

Ruiz Medina A; lturrate Basaran I; Lizandro Ruiz V; Acedo
Dominguez N
Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

Introduccién: La trombopenia inducida por heparina (TIH)
es una complicacién poco frecuente, en la que la presencia de
heparina lleva a la formacién de anticuerpos IgG que reconocen
los complejos multimoleculares que forman el factor plaquetario
4 (FP4) con la heparina. Estos complejos se unen al receptor Fc-
IIa de las plaquetas y ocasionan su activacion y la liberacién de
particulas procoagulantes, con intensa generacion de trombina. El
diagnoéstico se basa en la demostracion de anticuerpos IgG contra
el complejo heparina-PF4 y su tratamiento debe instaurarse ante
la sospecha clinica. La trombocitopenia es el hallazgo méds comtin
y sucede en el 85-90% de los pacientes. El descenso de plaquetas
se inicia tras 5-10 dias de exposicion a heparina. La complicacion
mas frecuente es el TEV (17-55%), siendo la trombosis arterial
menos frecuente (3-10%).

Caso clinico: Se trata de un varén de 62 afios, no fumador,
que como Unico factor de riesgo cardiovascular presentaba dis-
lipemia en tratamiento con estatinas. Hab{a sido intervenido por
aneurisma de aorta abdominal con implante de endoprotesis
adrtica la semana previa, sin complicaciones, siendo dado de
alta con 148.000/mm?® plaquetas con enoxaparina profildctica.
Diez dias después, acude a Urgencias con dolor centrotordcico
de caracteristicas isquémicas, siendo diagnosticado de IAM con
afectacion de arteria descendente anterior y coronaria derecha,
objetivdndose importante contenido trombdtico en la corona-
riografia. Tras intervencionismo percutdneo, se objetiva trom-

bocitopenia severa (47.000 plaquetas/mm). En ese momento, se
revisan analiticas previas, observdndose trombocitopenia progre-
siva durante la dltima semana. Ante la sospecha de posible TIH
se suspende enoxaparina y se inicia fondaparinux a 2.5 mg/24
horas y se realiza el test rdpido de anticuerpos antiPF4-heparina,
que es positivo, lo cual se confirma a las 24 horas con técnica
de enzimoinmunoensayo positiva realizada en el CTCAM. Ese
mismo dia el paciente comienza con dolor intenso en flanco iz-
quierdo por lo que se realiza TAC abdominal en el que se objetiva
infarto esplénico y trombosis de un radical de la vena suprahe-
patica media. Al dia siguiente presenta cuadro compatible con
TVP y se confirma trombosis de 5 cm de longitud en una rama
venosa perforante muscular mediante eco-doppler, con angio-
TAC compatible con defecto de perfusion segmentario apical de-
recho. Ante estos resultados se ajusta fondaparinux a 7.5 mg/24
horas. A partir de entonces, se produce recuperacion progresiva
de la trombopenia, sin nuevos eventos trombdticos. Es dado de
alta con 159.000 plaquetas/ mm?, inicidndose terapia puente con
sintrom. El paciente ha continuado seguimiento en la consulta
de coagulacién, manteniendo plaquetas estables por encima de
140.000/ mm?, estando en el momento actual anticoagulado con
sintrom.

Discusién: En este caso cabe resaltar la afectacion de varios
niveles del drbol coronario con abundante contenido trombético
en paciente sin enfermedad coronaria arteriosclerética previa. El
diagndstico de la TIH es complicado pero la alta sospecha clini-
ca permitié un adecuado manejo del cuadro, suspendiéndose la
HBPM e iniciando fondaparinux, con recuperacion progresiva
de la cifra de plaquetas y sin nuevos eventos trombdticos.

PB-147 Estudio longitudinal de los tiempos
de obturacion plaquetaria (PFA-100)
y su relacion con la enfermedad
tromboembdlica venosa

Ariis Avilés M'; Jerez-Dolz D% Carrasco Expésito M'; Martinez
Pérez V'; Vilalta Seto N'; Palomo M3, Martin-Fernandez L%
Macho Lopez R'; Liobet Llorente D'; Vidal F5; Diaz-Ricart M%
Souto Andreés JC'

'Unitat d’Hemostasia i Trombosi. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. ZHematopatologia. Centre de Diagnostic Biomedic. Hospital Clinic.
IDIBAPS. Universitat de Barcelona. Barcelona. *Institut de Recerca contra la
Leucemia Josep Carreras. Barcelona. “Fundacién Espafiola de Trombosis y
Hemostasia. Madrid. Unitat de Genomica de Malalties Complexes. Institut
d'Investigacié Biomedica Sant Pau (/IB-Sant Pau). Barcelona. Coagulopaties
Congenites. Banc de Sang i Teixits de Catalunya. Barcelona. Medicina
Transfusional. Vall d'Hebron Institut de Recerca. Universitat Autonoma de
Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona. *Coagulopaties Congénites. Banc de Sang i
Teixits de Catalunya. Barcelona. Medicina Transfusional. Vall d'Hebron Institut
de Recerca. Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona. CIBER of
Cardiovascular Diseases (CIBERCV). Spain

Introduccion: Las causas de la enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) son atin en gran parte desconocidas, recono-
ciéndose una naturaleza compleja y multifactorial que implica la
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interaccién de factores genéticos y ambientales. Recientemente,
nuestro grupo constaté una intensa asociacion entre la funcién
plaquetaria global medida mediante el test PFA-100 y el riesgo
de desarrollar ETV. En individuos con antecedentes de trombo-
sis se observé que los tiempos de obturacién plaquetaria eran
considerablemente mds cortos que los observados en controles
sanos.

Métodos: El estudio RETROVE3 (Riesgo de Enfermedad
TROmboembdolica VEnosa 3) es un estudio prospectivo de casos
y controles iniciado en Febrero 2019. Todos los casos y todos
los controles se estdn reclutando entre los 800 sujetos ya inclui-
dos en el estudio basal RETROVE (2012-2016). Se estan reclu-
tando los 50 casos, disponibles a fecha de hoy, con los tiempos
basales mds cortos de PFA-100 y 50 controles emparejados en
edad y sexo. En todos ellos se estd repitiendo la determinacién
de los tiempos de obturacién plaquetaria mediante PFA-100
con los inductores cldsicos (ADP y epinefrina) para evaluar la
evoluciéon temporal de estos fenotipos y comprobar si persiste
la asociacién con el riesgo de trombosis. Se ha utilizado una
prueba t-Student para muestras independientes para comparar
los valores entre casos y controles, y una t-Student de muestras
apareadas para estudiar la evolucién de los fenotipos en cada
sujeto, considerdndose estadisticamente significativo un p valor
<0,05.

Resultados: El tiempo promedio transcurrido entre las dos
mediciones de PFA-100 ha sido de 5 + 1 afios. En este andlisis
hemos incluido 37 casos y 38 controles, con una edad media de
67 £ 16 afios, 35 hombres y 40 mujeres. Los valores de PFA me-
didos en los casos son significativamente mds cortos que en los
controles, tanto con el inductor ADP (93,5s + 25,25 en controles
vs. 70,5s = 11,2s en casos; p = 4,4 x 10°) como con epinefrina
(102,3s + 24,7s en controles vs. 78,4s + 13,5s en los casos; p =
2,6 x 1010%). Respecto a la evolucién longitudinal, en el caso del
inductor ADP, la media global es 8 segundos mayor (p =4 x 10™),
de 13 segundos mayor en los casos (p = 1,43 x 10”), pero solo 4,5
segundos mayor en los controles (p = 0,2). En cuanto al inductor
epinefrina, globalmente se observan diferencias significativas con
un acortamiento medio de 12,5 segundos (p = 5,9 x 10”%). Al anali-
zar por grupos, los controles son quienes muestran una diferencia
significativa de 21,5 segundos menos (p = 2 x 10-°) mientras que
los pacientes muestran un acortamiento medio no significativo de
solo 3 segundos.

Conclusiones: Nuestros resultados preliminares confir-
marian los resultados del anterior proyecto RETROVE: que
los individuos con antecedentes trombdticos siguen presen-
tando, unos 5 aflos mds tarde, tiempos de PFA significati-
vamente mds cortos que los individuos sanos. Respecto a la
evolucién de los tiempos de PFA-ADP, los pacientes tienden
a tener unos valores mds altos. En cuanto a los tiempos de
PFA-epinefrina, resultan muy estables para los casos, y tam-
bién mds cortos que los de controles sanos, aunque estos dis-
minuyen significativamente respecto a sus correspondientes
basales.

Agradecimientos: a Siemens Healthcare Diagnostics y becas
P112/00612, P115/00269 y P118/00434.

PB-148 Incidencia de enfermedad tromboembdlica
(ETE) en la cohorte de gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI)
del Hospital Universitario Son Llatzer
(HUSLL)

Vazquez I; del Campo R; Gonzalez E; Amer N; Cladera A;
Mascaro M; Guerra JM; Gomez D; Herraez I; Bargay JJ
Hospital Universitario Son Llatzer. Palma de Mallorca

Introduccion: Actualmente, nadie duda de la asociacion en-
tre ETE venosa y patologia maligna, tanto al diagndstico como
asociada a su tratamiento y evolucion. Ha sido demostrada su
incidencia en el mieloma multiple (MM), y el incremento de su
riesgo al asociar diversos tratamientos. En esta linea, se han lle-
vado a cabo estudios para investigar la asociacién entre ETV y
GMSI como condicién pre-maligna. Mientras algunos demues-
tran una clara relacién (incidencias de 6,1-8%), otros la han des-
mentido por completo.

Método: Mediante un estudio observacional retrospectivo,
analizamos la incidencia de ETE en una cohorte de 743 pacientes
diagnosticados de GMSI en el HUSLL entre 2010 y 2018. Se in-
cluyen como eventos arteriales: ictus isquémico (ACV), acciden-
te cerebrovascular transitorio (AIT), infarto agudo de miocardio
(IAM) y trombosis arterial de cualquier localizacién. En el marco
venoso: trombosis venosa profunda (TVP) de cualquier localiza-
cién y embolia pulmonar (EP). Se recoge: edad y sexo, evolucién
de enfermedad, segundas neoplasias, tipo y cuantificacién del
componente monoclonal (CM) y presencia de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV: hipertensién arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo y fibrilacién auricular).

Resultados: De 743 pacientes se identifican, mediante el pro-
grama “TAONET”, 83 que reciben tratamiento anticoagulante en
algin momento. Tras descartar errores de codificacion y registro
administrativo, se analizan 24 pacientes (3,23%) con 35 eventos:
6 TVP,5EP, 12 ACV, 3 AIT, 6 IAM, 1 arteria retina, 1 arteria renal
y 1 isquemia miembro inferior. La distribucién de datos, con un
seguimiento entre 5 meses y 23 afios, fue la siguiente: mediana de
edad al diagnéstico de 74,5 afios (58-86 afios); 15 (62,5%) hom-
bres y 9 (37,5%) mujeres; solamente 3 (12,%) pacientes carecian
de FRCV y todos ellos desarrollaron evento venoso; 17 (70,83%)
eventos iniciales fueron arteriales frente a 7 (29,17%) venosos (6
(85%) de estos eran GMSI tipo IgG); 12 (50%) eventos fueron
previos al diagndstico y 12 (50%) tras a este (5 (41,67%) fueron
coincidentes); 10 (41,67%) pacientes desarrollaron un segundo
evento (2 (20%) venosos y 8 (80%) arteriales); se detectaron 2
(8,33%) progresiones (1 MM y una amiloidosis) y 6 (25%) pa-
cientes padecieron una segunda neoplasia (mama, colon, cere-
bro, piel, laringe y linfoma marginal). La relaciéon de CM fue:
14 (58,33%) 1gG, 4 (16,67%) IgA, 4 (16,67%)IgM y 1 (4,16)
biclonal, con cuantificacién entre 0,06-1,67 g/dl (Tabla Iy Fig. 1).

Conclusiones: Nuestros datos concluyen una baja incidencia
(3,23%) de ETE en pacientes con GMSI, similar a estudios pobla-
cionales ajustados por edad, y coinciden con otros estudios en un
aumento de prevalencia de patologia arterial. Cabe resaltar la alta
proporcién de pacientes con evento y FRCV (87,5%), y que todos
los que carecen de ellos desarrollan eventos venosos y eran GMSI
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No Si
FRCV 12,50% 87,50%
2° trombosis 58,33% 41,67%
Progresion enfermedad 91,67% 8,33%
2° neoplasia 75,00% 25,00%

TIPOS DE EVENTOS

ETVP WMEP WACY ®AIT ®@IAM uOtros

Figura 1.

tipo IgG. Por otro lado, destaca un 25% de segundas neoplasias
con predominio de 6rgano sélido. Se recomiendan més estudios
para validar los resultados.

PB-149 Accidente vascular cerebral isquémico
como presentacion inaugural de un
sindrome antifosfolipido en adolescente

Ramalho M'; Cibele D'; Afonso S'% Gongalves L'; Leite A'; Koch C'
Servicios de 'lnmunohemoterapia y 2Hematologfa Clinica. Centro Hospitalar
Universitario Sdo Jodo. Porto, Portugal

Introduccioén: El sindrome antifosfolipido (SAF), trastorno
trombdtico autoinmune adquirido mds comin, es caracterizado
por la presencia y la persistencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPL) en pacientes con una historia de trombosis y/o morbilidad
asociada al embarazo.

Caso clinico: Presentamos el caso de una nifia de 16 afios,
sin antecedentes médicos de interés ni tratamientos crénicos, que
acude a urgencias por presencia de vértigo en ortostatismo, cefa-
lea frontal, sensacién de parestesias de las manos y disminucion
de la fuerza de los miembros inferiores con 2 dias de evolucién.
No refiere clinica infecciosa. Con relacion a los antecedentes fa-
miliares, su madre tenia historia de tromboflebitis de los miem-
bros inferiores y su abuela materna historia de 3 abortos. En la
exploracién fisica presentaba alteraciones apenas en el examen
neuroldgico. Tenfa un Romberg inestable sin desviacion prefe-
rencial y Mingazinni con queda del miembro inferior izquierdo
(MII). Ademas, una disminucion de la fuerza del MII sin altera-
ciones de la sensibilidad. Por esta notable clinica neuroldgica se
solicita un escdner y, posteriormente, una angiorresonancia ce-
rebral que presenta imdgenes compatibles con lesién isquémica
cortical y subcortical en la regién de la Arteria Cerebral Media
Derecha (fronto-tempo-parietal) como se puede ver en las figuras
1 vy 2. En su llegada presenta un hemograma con pancitopenia:
hemoglobina 9.4 g/dl, plaquetas 97 x 10%/L, leucocitos 4510 x
10°/L. Haptoglobina normal con estudio del hierro con altera-
ciones (ferritina la bioquimica, estudio de serologia infecciosa y
liquido cefalorraquideo eran normales. Por la clinica de la isque-
mia cerebral se decide ingreso para estudio etioldgico y evalua-
cién de la evolucion clinica.

Figura 1. Figura 2.

Resultados: Se realiza el estudio protrombético con positivi-
dad para anticoagulante lipico (AL), pero los demds marcadores
(proteina S, C y antitrombina) normales. Pesquisa de los genes de
la protrombina y factor V de Leiden con homocigotos normales.
Estudio de autoinmunidad positivo para Ac anti-B2 GP1 IgG, an-
ticardiolipinas IgG y IgM. Ademads, los anticuerpos anti dsDNA,
anti- SSa, ANA y pesquisa de antiglobulina humana directa (AD)
fueron positivos. Presenta buena evolucién clinica y resolucién
de los sintomas neuroldgicos por lo que es dada la alta hospita-
laria, después de 18 dias de ingreso, bajo anticoagulacién oral
con warfarina, antiagregacién con aspirina y hidroxicloroquina.

325



XXXV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

Es evaluada en consulta pasado 12 semanas y, de los anticuerpos
antifosfolipidos, presenta positividad mantenida apenas del AL.
Asi, AVC isquémico en un contexto de SAF con fuerte sospecha
de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (AD positiva, tromboci-
topenia y anti-SSa+).

Discusion: El SAF es una de las principales causas de trom-
bosis en personas jovenes sin antecedentes de riesgo. Puede
presentarse de forma aislada o asociada a otras enfermedades
autoinmunes como el LES. Es fundamental su identificacion
temprana para un adecuado tratamiento y posterior prevencién de
nuevos eventos de trombosis. Asi, el mantenimiento de anticoa-
gulacién oral con cumarinicos estd indicado en estos pacientes,
ademds de medidas que reduzcan el riesgo trombético como el
control de la hipertension arterial o diabetes y contraindicar el uso
de anticonceptivos orales con estrégeno.

Miscelanea

PB-150 Nodulos silicéticos en médula 6sea:
hallazgo en un paciente con silicosis
acelerada constatada tras miltiples
complicaciones postrasplante pulmonar

Garrido Paniagua S; Alamo Moreno JR; Niifiez Martin-Buitrago
L; Benéitez Fernandez A; Alonso Trillo R; Gonzalez Santillana
C; Alarcon Tomas A; Naya Errea D; Romera Martinez I; Colomés
less M; Carreiio Hernandez MC; Salas Anton C; Cabrera Marin
R; Forés Cachon R

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Introduccién: La silicosis es una neumoconiosis produ-
cida en mayor medida por la inhalacién de polvo de silice y su
depdsito en tejidos; principalmente en la via aérea de pequefio
calibre. Constituye una de las enfermedades profesionales mas
importantes del mundo, desarrolldndose sobre todo en trabajado-
res del chorro de arena y mina de carbén. Existen 3 formas de
silicosis dependiendo de la severidad de la enfermedad, del inicio
y la velocidad de progresién: crénica, acelerada y aguda. La for-
ma crénica con afectacién pulmonar es una entidad ampliamente
descrita en la literatura. Sin embargo, la acelerada y aguda con
afectacion extrapulmonar estin minimamente documentadas. La
afectacion de la médula 6sea es excepcional en silicosis. Los ca-
sos reportados en la literatura son previos a la década de 1980, sin
existir hasta la fecha imagenes sobre la histopatologia de estos
inusuales casos.

Métodos: Se describe un caso de un paciente trasplantado
pulmonar con silicosis acelerada y afectaciéon multisistémica
(médula 6sea, hepdtica y esplénica) con amiloidosis AA aso-
ciada.

Resultados: Varén de 44 afios con trasplante de pulmén de-
recho en 2010 debido a una silicosis acelerada diagnosticada 5
aflos antes. El paciente habia estado expuesto durante 5 afios de

326

trabajo en interiores a chorro de arena sin equipos de proteccion.
Pese al correcto funcionamiento del injerto pulmonar, el paciente
presentd durante el seguimiento postrasplante disfuncién hepé-
tica (principalmente aumento GGT) y elevaciéon de LDH entre
700-1000 U/L (limite superior del valor de referencia: 420 UI/L).
Las pruebas de imagen demostraron afectacion granulomatosa
de bazo e higado, por lo que se realiz6 una biopsia hepatica que
mostré depdsito de silice. Posteriormente desarrollé un deterio-
ro progresivo de la funcién renal con proteinuria y aparicion de
una bicitopenia a expensas de anemia (9-10 g/dL) y trombopenia
(80000-90000 plaquetas/mm?). Se realiz6 una biopsia renal en la
que se hallaron depdsitos rojo congo positivos compatibles con
amiloidosis AA. Dado este hallazgo, se realiz6 una biopsia de
médula 6sea para descartar amiloidosis sistémica. Inesperada-
mente, ademds de visualizar depésitos vasculares de amiloide A
que permitieron el diagndstico de amiloidosis sistémica, se halla-
ron nédulos fibrosos compatibles con ndédulos silicéticos a nivel
medular. Estos nédulos estaban formados por capas concéntricas
de coldgeno, con hialinizacién central y una zona periférica celu-
lar dentro de la cual se podian ver las particulas de silice birrefrin-
gentes bajo luz polarizada (Figs. 1y 2).

Conclusiones: Apenas existe informacion en la literatura so-
bre la silicosis acelerada con afectacién medular. Consideramos
que este caso abre la pregunta sobre cudl es la ruta de llegada de
la silice a los distintos 6rganos, mas alla de la via inhalatoria o
la linfitica (ampliamente descritas). Casi no se han encontrado
referencias sobre la diseminacion de particulas de silice a otros
drganos extrapulmonares. La deglucién, con posterior paso de las
particulas al sistema porta, podria constituir la via para la afecta-
cion hepdtica, aunque atin no se ha demostrado. Por otra parte,
la via hematégena es la propuesta mds factible para la afectacién
de la médula 6sea. Se postula sobre el papel de los macréfagos
como portadores de particulas de silice; representando asf un me-
canismo de perpetuacion de la silicosis una vez que la fuente de
exposicién ha cesado.

wlomas sometidos a luz polarizada dande se constata s
bimefringancla. de las particulas
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Figura 2.

PB-151 Idarucizumab: ;jes seguro y eficaz?
Experiencia en nuestro centro

Sarasa Valdés M; Fernandez Canal C; Torres Varona J; Sanchez
Argiiello D; Davalos Cedillo CA; de Brabandere C; Guerrero
Fernandez L; Chamorro Chamorro P; Robles Marinas V; Labeaga
Beramendi Y: Gonzalez Fernandez JA; Veiga Vaz A; Revert
Alarcén MJ; Escalona Canal EJ; Fernandez Gonzalez A; Arias
Fernandez T; Bobes Fernandez A; Sanchez Matias S

Hospital Universitario de Cabuefies. Gijon, Asturias

Introduccién: Idarucizumab es un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a dabigatran con una afini-
dad muy alta, neutralizando su efecto anticoagulante y actuando
como antidoto especifico. Normaliza de forma casi inmediata los
tiempos de coagulacién, por lo que ha sido autorizado para el uso
en pacientes adultos que requieran una reversion rapida de los
efectos anticoagulantes de dabigatran.

Objetivo: Demostrar, mediante un estudio descriptivo, la efi-
cacia y seguridad del uso de idarucizumab en situaciones clinicas
reales y sus resultados.

Meétodos/caracteristicas de los pacientes: Se describen 6
pacientes en los que fue necesario el uso de idarucizumab, cuyos
datos se presentan en la tabla I.

Resultados (Tabla I1): El farmaco fue eficaz en todos los
pacientes, con una rdapida normalizacién en el estudio bdsico
de coagulacién y cese de la clinica hemorrdgica. En los casos
que se precisé intervencion urgente la hemostasia fue ptima.

Solo uno de los casos, el cual presentaba fracaso renal agudo,
precisé la administracién de tres dosis de idarucizumab para el
control de la hemorragia.

Conclusiones:

1. En nuestra experiencia, podemos concluir que idarucizu-
mab es un antidoto eficaz y seguro capaz de revertir de
manera casi inmediata la accién de dabigatran en situa-
ciones de urgencia.

Ninguno de los pacientes presentd reacciones adversas a
la administracién de idarucizumab (trombdticas o de hi-
persensibilidad).
La mortalidad fue muy reducida incluso en los casos de
mayor gravedad.

Tabla I.

Sexo Edad Dosis Funcion renal Tiempo desde Motivo clinico de Coagulacion Niveles de farmaco
dabigatran (ml/min/1,73 m?) iltima toma reversion urgente inicial
TP 42%
1 Hombre = 83 110 mg/12h 38,38 No consta Puncién lumbar urgente INR 1.44 No disponibles
rTTPA 1.76
Hemorragia digestiva TP 38%
2 Hombre 91 110mg/12h 31,14 5 horas baja con anemizacion INR 2.02 No disponibles
severa rTTPA 2.08
Cirugia abdominal TP 61%
3 Mujer 76 150 mg/12h 62,11 No consta urgente por isquemia INR 1.39 No disponibles
intestinal rTTPA 1.01
TP 52%
4 Mujer 82 110mg/12h 33,73 No consta Puncion lumbar urgente INR 1.56 No disponibles
rTTPA 1.13
Hemorragia digestiva UP72%s
5  Mujer n 150 mg/12h 55,96 6 horas baia congilnestgbilidad INR 2.42 606 ng/ml
' (TTPA 1.87
Shock hemorragico por TP 44% No realizado inicial
6 Hombre 89 110 mg/12h 8,02 No consta hemorragia digestiva INR 1.81 por urgencia de la
con fracaso renal rTTPA 1.83 situacion clinica
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Tabla ll.

Coagulacion tras

. ) Niveles dabigatran tras antidoto
idarucizumab

TP 53%
1 | INR1.43
rTTPA 1.06

No disponibles

TP 74%
2 INR1.22
rTTPA 0.92

No disponibles

TP 59%
3 INR1.44
rTTPA 0.98

No disponibles

TP 74%
4 | INR1.22
rTTPA 1.02

No disponibles

TP 52%
5 | INR1.56
rTTPA 0.84

1 ng/ml

Tras 1° Idarucizumab: TP

17%, INR 3.44, rTTPA 2.09 o- . .
T 22 (el T2 Tras 1° idarucizumab: 2358 ng/ml

6 Tras 2° idarucizumab: 680 ng/ml

43%, INR 1.81, rTTPA 1.83 o . :
s O e T T Tras 3° idarucizumab: 77 ng/ml

INR 1.07, rTTPA 0.77

4. Es importante conocer para una mejor practica clinica la
funcidn renal de los pacientes y el tiempo desde la dltima
toma del anticoagulante.

5. Para facilitar el manejo de idarucizumab al resto de clini-
cos, se ha desarrollado un algoritmo de actuacién y se ha
incluido su uso en el protocolo de hemorragia masiva de
nuestro centro.

PB-152 Lesiones de neoplasia intrafolicular
como marcador guia de desordenes
linfoproliferativos recurrentes

Herraez-Albendea MM'; Martinez-Velandia A’; Jarilla-
Fernandez MC?% Jiménez-Burgos F'; Montes-Moreno S3
'Hospital Pablico Santa Bérbara. Puertollano, Ciudad Real. “Hospital General
Ciudad Real. Ciudad Real. *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccion: La presentacion conjunta de diferentes des-
ordenes linfoproliferativos en un mismo paciente constituye un
sindrome poco descrito en la prictica clinica, de etiologia des-
conocida, cuyo marcador biolégico comtn es la presencia de
lesiones de neoplasia intrafolicular (linfoma B folicular in situ)
(LBFIS), determinado por la presencia de colonizacién intrafo-
licular por células B de fenotipo centrogerminal con sobreex-
presion de BCL2 y t(14;18) en ganglios de apariencia reactiva.
Presentamos el caso de un paciente que desarrollé de forma se-
cuencial diferentes trastornos linfoproliferativos.

Evolucion clinica

Se realizo el procedimiento sin complicaciones

Cese del sangrado y evolucioén clinica favorable

Cirugia realizada sin sangrado, pero mala evolucion clinica y éxitus a
las 5 horas por fracaso multiorganico

Se realiz6 procedimiento sin complicaciones

Cese del sangrado y evolucion clinica favorable

Por persistencia de hemorragia masiva, fracaso renal y altos niveles de
farmaco en sangre, precis6 administracion de 3 dosis de idarucizumab
hasta que ceso el sangrado. La evolucion posterior fue favorable

Caso clinico: Varén sin antecedentes personales de interés,
diagnosticado a los 71 afios de edad de linfoma B folicular (LF)
frontoparietal derecho resecado y tratado con radioterapia, perma-
neciendo en remision completa hasta 2 afios después, cuando pre-
senté una adenopatia laterocervical izquierda aislada, no asociada
a sindrome constitucional, la cual fue biopsiada, siendo el estudio
inmunofenotipico y morfolégico diagndstico de linfoma de Hodg-
kin cldsico en combinacién con imdgenes de neoplasia intrafolicu-
lar. Ante los diferentes hallazgos histoldgicos, se realizé un estudio
molecular sobre las muestras de piel y adenopatia, no mostrando
clonalidad para el gen IgH en ninguna de ellas, confirmando en
ambas la translocacién de BCL2, t(14;18). El estudio se completd
mediante la realizacion de un control analitico, destacando un com-
ponente biclonal compatible con gammapatia biclonal de tipo IgA
lambda e IgM kappa, asi como con una tomografifa por emision
de positrones en la que se aprecié captacion tumoral en cavum, la
cual fue biopsiada adoptando el estudio histoldgico infiltracion por
LF grado 3A. Todos estos hallazgos, teniendo en cuenta las carac-
terfsticas del paciente, justificaron su seguimiento con revisiones
periddicas, no mostrando aparicién de nuevas lesiones, por lo que
se decidié mantener una actitud terapéutica conservadora. A los
80 afios de edad, el paciente desarroll6 dolor en la cadera derecha,
una nueva tomografia por emisién de positrones mostr6 captacién
en hueso iliaco derecho, confirmando el estudio inmunohistoqui-
mico el diagndstico de mieloma anapldsico, por lo que se inicié
tratamiento con lenalidomida y dexametasona, desarrollando una
importante mejoria clinica, asi como disminucién del componente
monoclonal sérico completando doce ciclos de tratamiento.
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Discusion: El LBFIS se define por la presencia de células B
BCL2 intensamente positivas en centros germinales de ganglios
linfaticos aparentemente normales, caracterizada por la acumu-
lacién en el interior de los foliculos linfoides de células B con
expresion intensa de BCL2, CD10 y reordenamiento de BCL2
(t(14;18)) pudiéndose encontrar de forma incidental y aislada en
una mayoria de los casos, asociado a LF establecido o asocia-
do a diferentes neoplasias linfoides. En el primer caso, el riesgo
de transformacién de la lesion a LF establecido es relativamente
bajo. Sin embargo, su aparicién concurrente con LF establecido
u otras neoplasias linfoides enfatiza la necesidad de realizar un
adecuado estudio clinico en el momento del diagnéstico. Un as-
pecto que se ha de resaltar es la asociaciéon de mieloma multiple
y LE un hecho que se ha relacionado con la presencia de clones
neopldsicos diferentes. En resumen, presentamos una asociacion
poco frecuente en la préctica clinica diaria, existiendo pocos ca-
sos descritos, y aunque escasa en frecuencia, no debe de olvidarse
como posibilidad diagnéstica.

PB-153 Fusariosis diseminada con afectacion
oftalmica en paciente con sindrome
mielodisplasico

Larreina Pérez J; Hernandez Pérez PM; Peralta Benitez RS;
Farfan Quiroga G; Herrera Pérez P; Hermosilla Fernandez M;
Feliu Sanchez J; Garcia Muiioz R; Campeny Najara A; Esteban
Figueroa A; Najera Irazu MJ

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital San Pedro. Logrofio

Introduccién: La inmunosupresién derivada de los trata-
mientos quimioterdpicos en pacientes hematoldgicos favorece
la aparicién de infecciones oportunistas diseminadas. Tal es el
caso de Fusarium sp., que se presenta especialmente en aquellos
con neutropenias mds profundas. En estos pacientes el patrén de
diseminacién mds frecuente del hongo combina manifestaciones
cutdneas y pulmonares con hemocultivos positivos, normalmente
tras una situacién de neutropenia profunda superior a 10 dias con
persistencia febril. No obstante, en muy raras ocasiones se aisla
este agente como etiologia de endoftalmitis.

Caso clinico: Varén de 72 afios diagnosticado de AREB —1I,
IPSS-R de muy alto riesgo (6.5), a quien habiendo recibido tra-
tamiento previo de 1* linea con 5 — Azacitidina 75 mg/m? y pos-
teriormente una 2° linea con Flagida-lite, se le propone AloTPH
previa consolidacion con un 2° Flagida-lite. Durante los primeros
dias, presenta un hemograma con Hemoglobina de 6 g/dl, 12000
plaquetas y O neutrdfilos, acompaiiado de fiebre que no remite
tras multiples transfusiones y tratamiento con vancomicina y
meropenem. Dado que persiste con episodios febriles se inicia
tratamiento anti fingico de forma empirica con anfotericina B.
Se solicitan radiografia y TAC de térax donde se aprecian tres
imagenes pseudonodulares de bordes mal delimitados en 16bulos
superiores y posteriormente el paciente refiere molestias visuales
coincidiendo con enrojecimiento, siendo diagnosticado de en-
doftalmitis por Oftalmologfa. En hemocultivos y en cultivo de
humor acuoso se afsla Fusarium sp., por lo que se afiade vo-

riconazol y se inicia con antiftingico tdpico e intravitreo a nivel
ocular. A pesar de esto, el paciente no refiere mejoria clinica ni
analitica, falleciendo en los dias siguientes por fallo multiorgani-
co (Figs. 1-3).

Discusion: Las infecciones diseminadas por Fusarium sp.
estdn asociadas a alta mortalidad y tal y como podemos obser-
var en nuestro caso clinico el pronéstico de la fusariosis estd di-
rectamente relacionado con el estado inmune del paciente, con
alta mortalidad en pacientes persistentemente inmunodeprimidos
especialmente los que permanecen neutropénicos. Como hemos
visto, el tratamiento antiftingico empirico en pacientes onco-he-
matoldgicos se debe reservar para el tratamiento de la neutrope-
nia febril persistente y refractaria al tratamiento anti-bacteriano
de amplio espectro. Sin embargo, se ha descrito que las especies
Fusarium frecuentemente presentan gran CMI a la mayoria de
los agentes anti flingicos. Esto dltimo genera que el tratamiento
6ptimo de las formas invasivas de Fusarium no esté bien esta-
blecido, siendo lo mds comtin la administracién de formulaciones
lipidicas de anfotericina B con o sin azoles (voriconazol y po-
saconazol).

Conclusiones: En el manejo activo del paciente hematold-
gico con neutropenia febril persistente, es de vital importancia
la realizacion de un abordaje diagnéstico y terapéutico precoz de
las complicaciones, especialmente de las infecciosas, de cara a
disminuir el alto impacto en la mortalidad que algunas de estas
entidades generan.

Figura 2.

Figura 3.
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