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HBPM se asocia a mayor riesgo de sangrado. Su corta vida media
y su rdpido inicio de accién podrian permitir breves periodos de
interrupcion sin necesidad de HBPM. Los datos sobre seguridad
y su manejo perioperatorio siguen siendo limitados. El objetivo
principal fue documentar el manejo perioperatorio de dichos pa-
cientes en diferentes escenarios quirdrgicos. La variable principal
de seguridad fue la tasa de hemorragias mayores. Se evaluaron
otras variables como la eficacia y el uso de HBPM postoperatoria,
as{ como su impacto en la seguridad.

Meétodos: Desde enero de 2017 hasta enero de 2019, hemos
incluido a 164 pacientes con ACODs remitidos a nuestra unidad,
siguiendo recomendaciones de Manejo perioperatorio y peripro-
cedimiento del tratamiento antitrombdtico: documento de con-
senso (Vivas D, et al. Rev Esp Cardiol. 2018). Se utilizaron dosis
profildcticas/intermedias de HBPM postoperatoria en pacientes
con alto riesgo trombético. Los eventos de sangrado se clasifica-
ron segun criterios de ISTH. Se realizé seguimiento durante 30
dias después del procedimiento.

Resultados: De un total de 250 pacientes, se realizé un and-
lisis preliminar de 164 pacientes. La mediana de edad fue 75
afios y el 53% fueron hombres. Entre ellos, 25 pacientes tomaban
dabigatran, 24 apixaban, 52 rivaroxaban y 63 edoxaban. Otras
caracteristicas demograficas, la indicacién de anticoagulacién y
el tipo de procedimiento se resumen en la tabla I. Segtn las es-
calas de riesgo, el 66,7% de los pacientes tenia una puntuacién
CHA2DS2-VASc>3 (en FANV) y la media de puntuacién en la

escala HAS-BLED fue de 3. El 44,5% se consideraron procedi-
mientos de alto riesgo de sangrado. Los intervalos de interrupcién
y reanudacién de ACOD se muestran en la tabla II. La tasa de
hemorragia mayor posoperatoria a los 30 dias (IC del 95%) fue
de 0,8% (0-1,7) con apixaban, 1,1% (0-1.95) con rivaroxaban y
1.85% (0-2.65) con edoxaban. Durante el seguimiento, se noti-
fic6 1 caso de hemorragia menor, 12 casos de sangrado no ma-
yor clinicamente relevante y 1 caso de hemorragia mayor. No se
observaron eventos tromboembdlicos en toda la cohorte. El uso
de HBPM postoperatoria se asocidé con mayor riesgo de even-
tos hemorragicos (HR = 3,9, IC 95% = 1,14-13,4, p = 0,03). La
puntuaciéon de HASBLED>3 no se asocid significativamente con
mayor sangrado (HR = 1.,7, IC 95% = 0,862-3,67, p = 0,10). El
episodio de sangrado mayor (n = 1) se atribuy6 al alto riesgo de
sangrado del procedimiento.

Conclusiones: Segtin nuestros resultados, los pacientes con
ACOD que requirieron su interrupcién para un procedimiento,
siguiendo pautas perioperatorias estandarizadas, se asociaron a
bajas tasas de sangrado perioperatorio. Aunque se observo una
tendencia a un mayor sangrado con el uso de HBPM postope-
ratoria en intervenciones de alto riesgo hemorragico. Por dicho
motivo, hay que individualizar el uso de HBPM y ser considerado
en pacientes con alto riesgo tromboembdlico venoso. No se ob-
jetivaron eventos tromboembdlicos en ningtin caso. Sin embargo,
son necesarios mds estudios en el entorno quirtirgico para propor-
cionar mds evidencia.

Tabla .

Postoperatorio con HBPM

Postoperatorio sin HBPM (n

(n=88) =76) P
Hombres 51 (58%) 36 (47%) <0,05
Edad (afios, mediana [rango]) 75 (39,94) 76 (41,95) NS
Peso (kg, mediana [rango]) 75 (44,102) 74 (43,109) NS
HASBLED (mediana, [rango]) 3(0,4) 3(0,4) NS
FANV 62 (70,5%) 66 (87%) NS
ETEV 26 (29,5%) 10 (13%) <0,09
Insuficiencia renal
Moderada (30-49ml/min) 32 (36%) 26 (34%) NS
Severa (15-29ml/min) 3(3%) 6 (9%)
Tratamiento antineopléasico 7(7%) 1(1%) <0,05
Riesgo sangrado asociado a procedimiento
gil;uer}:ousrztl)g?ézorlnoanoosrcopm +biopsia 21 (24%) 11 (14%) NS
Cirugia orto gdica m\z: or Vol L Uk
Cirugia oftalFl)'noIé ica tho riesgo A Vi) St
Cirugia eneral mga or (inclu egciru ia alferl 2 i
gag Y ye cirug 19 (22%) 5 (9%) <0,05

oncoldgica)

NS: no significativo. Categorfas de riesgo de sangrado asociadas a procedimiento definidas por la American College of Clinical Pharmacology (ACCP)
y las guias de la European Heart Rhythm Association (EHRA). ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa, FANV: fibrilacion auricular no valvular. Gl

gastrointestinal.
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Tabla ll.

Dabigatran — Rivaroxaban Edoxaban
(25) Apixaban(24) (52) (63)
Manejo pre-
procedimiento  Riesgo bajo ~ Alto riesgo Riesgo bajo  Alto riesgo Riesgo bajo  Altoriesgo Riesgo bajo = Alto riesgo
de sangrado = de sangrado = de sangrado = de sangrado = de sangrado = de sangrado  de sangrado = de sangrado
(n=9) (n=16) (n=6) (n=18) (n=23) (n=29) (n=27) (n=36)
N'diassin ;) 4(4-4) 1(1-1) 2(2:2) 101-1) 2(2:2) 101-1) 2(2:2)
ACOD
N° pacientes ) ) ) )
con HBPM
Dabigatran (25) Apixaban (24) Rivaroxaban (52) Edoxaban (63)
Manejo pos- : . , : : i : : ) . . .
procedimiento Riesgo bajo Alto riesgo Riesgo bajo Alto riesgo Riesgo bajo Alto riesgo Riesgo bajo Alto riesgo
de sangrado = de sangrado = de sangrado = de sangrado  de sangrado = de sangrado de sangrado = de sangrado
(n=9) (n=16) (n=6) (n=18) (n=23) (n=29) (n=27) (n=36)
N° dias
reanudacion 1(1-1) 3(2-4) 1(1-1) 3(2-4) 1(1-1) 4(3-4) 1(1-1) 4(3-2)
ACOD
Indicacion ETEV: 0 ETEV: 3 ETEV: 0 ETEV: 4 ETEV 2 ETEV: 20 ETEV: 2 ETEV: 5
anticoagulacion  FANV: 9 FANV: 13 FANV: 6 FANV: 14 FANV: 21 FANV: 9 FANV: 25 FANV: 31
N° pacientes ETEV: 0 ETEV: 1 ETEV: 0 ETEV: 4 ETEV: 2 ETEV: 20 ETEV: 1 ETEV: 5
con HBPM FANV: 2 FANV: 7 FANV: 3 FANV: 13 FANV: 3 FANV: 5 FANV: 3 FANV: 20

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa, FANV: fibrilacién auricular no valvular.

C0-175 Utilidad del test de generacién de trombina
en pacientes con anticoagulantes orales
de accion directa. Experiencia en vida real

Caro Gomez A; Bernardo Gutiérrez A; Solé Magdalena A;
Martinez Carballeira D; Corte Buelga JR; Rodriguez Lorenzo L;
Vazquez Aller S; Soto Ortega |

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion: El test de generacién de trombina (TGT)
permite medir la formacién de trombina total de la muestra en
estudio tras la activacion de la coagulacion. El objetivo de nues-
tro estudio es comprobar la capacidad del TGT para la moni-
torizacion de los pacientes anticoagulados con anticoagulantes
de accién directa (ACOD) y examinar su potencial utilidad en
el manejo clinico de complicaciones tanto trombdticas como
hemorragicas.

Objetivo: Determinar la utilidad del TGT en pacientes del
Hospital Universitario Central de Asturias bajo tratamiento con

ACOD Identificar los pardmetros del trombograma que sirvan
para una futura monitorizacion de estos farmacos.

Métodos: En total se incluyeron 47 pacientes diagnostica-
dos de fibrilacién auricular (FA) anticoagulados con ACOD. 15
pacientes con dabigatran (31,9%), 23 pacientes con apixaban
(48,93%) y 9 con rivaroxaban (22,5%). Como variables se utili-
zaron el tiempo de latencia (Lag time), pico maximo de trombina
(Peak time) y el potencial endégeno de trombina (ETP).

Resultados: Se encontré un 21.27% de paciente fuera de
los rangos de concentraciones plasmdticas del farmaco espe-
radas, de los cuales un 40% estaban con Dabigatran, otro 40%
con apixaban y un 20% con rivaroxaban. De todos los casos un
80% presentaban concentraciones supraterapéuticas y un 20%
infraterapéuticas. Al analizar el trombograma observamos que
los inhibidores directos de la trombina (dabigatrdan) redujeron
el ETP y alargan el tiempo de latencia de forma concentracién
dependiente. En el caso de apixaban presenta tiempos de laten-
cia mayores (Lag Time) y un pico menor en la generacién de
trombina también de forma directa a la concentracién. Los pa-
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cientes con rivaroxabdn alteran levemente el tiempo de latencia
y de forma mucho menos pronunciada el pico de generacién de
trombina asi como la generacion total de la misma, pero puede
venir influido porque los pacientes analizados estaban recibiendo
en mas del 50% de los casos dosis reducidas del farmaco (Tabla |
y Figs. 1y 2).

Tabla .

Lag time Peak height ETP
Dabigatran 1,67 62,19 54,15
Apixabén 1,93 48,04 66,10
Rivaroxabén 1,55 71,67 76,85
Rivaroxaban Dabigatran
150mg
Rivaroxaban 20 8,51
mg
11% Dabigatran 110
mg
23%
Apixaban 2,5 mg
26%
Apixaban 5 mg
23%
Figura 1. Distribucién de ACOD segin frecuencia.
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Figura 2. Alteraciones del trombograma con los distintos ACOD.

Conclusiones: Reportamos nuestra experiencia con 47 pa-
cientes reales anticoagulados con ACOD y en los que se realiz6 el
TGT tanto en situacién de concentraciones pico como valle. Ve-
mos como los distintos ACOD generan distintas alteraciones en el
TGT respecto a un sujeto normal, siendo mds sensible el tiempo
de latencia para dabigatran y apixaban, mientras que el Pico de
generacion de trombina es mds adecuado para apixaban. Respec-
to a Rivaroxabdn apenas existe influencia en los pardmetros del
TGT salvo ligero alargamiento de Lag time y del pico de genera-
cién de trombina. EI TCG es un test funcional mds representativo
del estado fisiolégico de la inhibicién de la hemostasia por los
ACOD, por lo cual podrian identificar de mejor manera el feno-
tipo hemostatico en comparacién con las pruebas de rutina que
solo arrojan concentraciones del fairmaco en sangre. El lag time
parece un pardmetro adecuado para monitorizar los ACOD anti-II
mientras que el ETP y el pico médximo de trombina parecen mds
adecuados para monitorizar los ACOD anti-Xa. Se precisan
mas estudios clinicos que avalen estos resultados.

C0-176 Anticoagulantes orales directos frente
a heparinas de bajo peso molecular
en pacientes con fibrilacion auricular
y terapia antineoplasica activa

Olivera Sumire P'; Campoy Castaiio D% Canals Pernas T?; Artaza
Miiiano G% Johansson E* Comai A* Flores Aparco K* Bastidas
Mora G'; Ene GS'; Ruiz de Gracia S'; Velasquez Escandon C%;
Subira Caselles M’; Salinas Argente R'

"Hospital Universitari Sagrat Cor. Unidad de Hematologia Clinica del Banc

de Sang i Teixits. Barcelona. 2Hospital Universitari Sagrat Cor. Unidad de
Hematologia Clinica del Banc de Sang i Teixits. Barcelona. Hospital Universitari
Sagrat Cor. Unidad de Hematologia Clinica del Banc de Sang i Teixits. Barcelona.
*Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Unidad de Hematologfa Clinica del
Banc de Sang i Teixits. Tarragona. “Hospital Universitari General de Catalunya.
Unidad de Hematologia Clinica del Banc de Sang i Teixits. Barcelona. °Fundacio
Sanitaria Mollet. Unidad de Hematologia Clinica del Banc de Sang i Teixits.
Barcelona

Introduccion: Cldsicamente las unidades de anticoagula-
cién recomendaban el uso de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) en los pacientes con fibrilacién auricular (FA) sometidos
a terapia antineopldsica activa (TAA). Sin embargo, las HBPM no
cuentan con la indicacién para la prevencién del ictus y embolia
sistémica en los pacientes con FA. Los anticoagulantes de accién
directa (ACOD) han demostrado su efectividad y seguridad para
la FANV y cuentan con resultados de los pacientes con trombo-
sis venosa profunda/embolia pulmonar y cancer activo (HOKU-
SAI-CANCER y SELECT-D). No obstante, no disponemos de
evidencia clinica real sobre el uso de los ACOD en pacientes on-
coldgicos que se encuentren en TAA.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de los ACOD
y las HBPM en pacientes con FA y tratamiento antineopldsico
activo.

Métodos: Entre 2016 y 2018 se incluyeron pacientes con FA
que presentaban un cdncer en TTA y anticoagulados con ACOD
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o HBPM. En la cohorte de los ACOD se evalué minuciosamente
las interacciones con los antineopldsicos. El uso de HBPM se reali-
76 a dosis terapéutica e intermedias. El seguimiento minimo fue de
6 meses y se analizaron los eventos tromboembdlicos (ETE), even-
tos hemorrdgicos mayores (EHM) y muerte por todas las causas.
Los factores clinicos fueron comparados entre ambas cohortes.

Resultados: De un total de 181 pacientes, 96 fueron tratados
con un ACOD (6 con dabigatrdn, 12 rivaroxabdn, 33 apixaban y
45 edoxabdn) y 85 con HBPM. Las caracteristicas demogréficas
y las terapias antineopldsicas estdn resumidas en la tabla . El tra-
tamiento anticoagulante previo mds frecuente fue acenocumarol
(DOAC 85% vs. HBPM 76%, p: 0.47). Durante el seguimiento,

Tabla I.

ACOD (n
Varones 52 (54%)
Edad (afios, mediana [rango]) 79 (66,99)
Peso (kg, mediana [rango]) 75 (44,102)
Seguimiento (meses, mediana [rango]) 8(1,27)
HASBLED (mediana) 3
CHA2DS2VASc (mediana) 4
Historia hemorréagica previa 5(5%)

Enfermedad metastasica o estadio avanzado 72 (75%)

Insuficiencia renal
* Moderada (30-49 ml/min) 26 (27%)
e Severa (15-29 ml/min) 2(2%)

Terapia antineoplasica

1. FOLFOX 5(5,2%)
2. FOLFIRI + bevacizumab 2(2,1%)
3. FOLFIRI + cetuximab 3(3,1%)
4, CAPEOX 3(3,1%)
5. 5 FU + cisplatino 5(5,2%)
6. Capecitabina 3(3,1%)
7. FAC 3(3,1%)
8. Enzalutamida 2(2,1%)
9. Bicatulamida 2(2,1%)
10. AC + trastuzumab + paclitaxel 3(3,1%)
11. Azacitidina 2(2,1%)
12. Ruxolotinib 1(1,0%)
13. Lenalidomida 7(7,3%)
14. DDMVAC 5(5,2%)
15. Temozolamida 3(3,1%)
16. Imatinib 0

17. lbrutinib 4.(4,2%)
18. R-CHOP 3(3,1%)
19. R-GEMOX 5(5,2%)
20. R-bendamustina 3(3,1%)
21. MPV 4.(4,2%)
22. VTD 2(2,1%)
23. Pembrolizumab 5(5,2%)
24. Nivolumab 3(3,1%)
25. Tamoxifeno 18 (18,7%)

FOLFOX: leucovorina célcica (4cido folinico), fluorouracilo y oxaliplatino; FOLFI

=96) HBPM (n = 85) P
52 (61.2%) NS
74 (61,95) <0,05
74 (43,109) NS
6 (1,25) NS
2 NS
4 NS
4(5%) NS
60 (70,5%) NS
22 (85%) NS
0
3(3,5%) NS
6(7,1%) NS
3(3,5%) NS
5 (5,9%) NS
2 (2,4%) NS
3(3,5%) NS
3(3,5%) NS
2 (2,4%) NS
1(1,1%) NS
3(3,5%) NS
2 (2,4%) NS
1(1,1%) NS
3(3,5%) NS
4(4,7%) NS
3(3,5%) NS
2 (2,4%) NS
3(3,5%) NS
3(3,5%) NS
1(1,1%) NS
3(3,5%) NS
4(4,7%) NS
2 (2,4%) NS
6(7,1%) NS
3(3,5%) NS
14 (16,5%) NS

RI: leucovorina célcica (4cido folinico), fluorouracilo y clorhidrato

de irinotecén; CAPEOX: capecitabina y oxaliplatino; 5-FU: 5 fluoracilo; FAC: ciclofosfamida, adriamicina, 5-fluoracilo; AC: adriamicina y cisplatino;
DDMVAC: metrotexate, vinblastina, doxurrubicina y cisplatino; R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; R-GEMOX:
rituximab, gemcitabina y oxaliplatino; MPV: melfalan, prednisona y bortezomib; VTD: bortezomib, talidomida y dexametasona; R: rituximab; NS: no
significativo; ACOD: anticoagulante oral de accion directa; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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se reportaron 2 ETE (2.1%) vs. 7 ETE (8.2%) (ACOD vs. HBPM,
p: 0.17) y 5 EHM (5.2%) vs. 9 EHM (10.6%) (ACOD vs. HBPM,
p: 0.06). Los 5 EHM se presentaron en los pacientes anticoagu-
lados con rivaroxabdn y todos ellos fueron sangrados digestivos.
La supervivencia libre de evento hemorragico no fue significativa
entre cohortes (ACOD vs. HBPM, p 0.09) (Fig. 1). La mortalidad
es secundaria a ETE se present6 en el 4.7% de los pacientes con
HBPM, no se evidencié mortalidad relacionada a ETE en la co-
horte de ACOD.

Conclusiones: En nuestra cohorte los ETE y los EHM fueron
mayores en los pacientes con FA y cdncer con TTA que recibieron
HBPM. Los ACOD parecen ser una opcién razonable en este es-
cenario clinico. Se necesitan estudios adicionales sobre el manejo
optimo de los con FA y cancer activo.

C0-177 Tratamiento con anticoagulantes orales
directos en el déficit de antitrombina

Entrena Ureia L; Fernandez Jiménez D; Lamarca Eraso L; Jurado
Chacon M
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Introduccion: Los antagonistas de la vitamina K (AVK) son
la eleccidn terapéutica para la profilaxis de la enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETEV) en pacientes con trombofilia. En el
de déficit de AT resulta de suma importancia evitar el uso de He-
parina dada la refractariedad a la misma. Los anticoagulantes ora-
les directos (ACOD) ofrecen ventajas sobre los AVK, como una
dosis predecible, menos interacciones con farmacos y alimentos,

y la no necesidad de monitorizacién, evitando la necesidad de
asociar Heparina como ocurre con los AVK cuando el paciente
estd fuera de rango terapéutico. En los ensayos clinicos los ACOD
fueron al menos tan efectivos como el tratamiento convencional
en la prevencién de trombosis, con una reduccién general en el
riesgo de hemorragia grave e intracraneal. Debido a la escasez de
datos clinicos, su uso en trombofilia de alto riesgo sigue siendo
controvertido.

Métodos: Analizamos retrospectivamente 9 pacientes, 4 de
ellos mujeres, en tratamiento con ACOD y déficit de AT. La me-
diana de edad es de 42 anos (14-59). En el estudio genético en-
contramos 2 AT Glasgow, 1 AT Granada, 2 Budapest una de ellas
en homocigosis, 1 Tomaya y 3 sin estudio genético. La causa de
anticoagulacién era por AP de trombosis: en la arteria radial al
nacimiento, isquemia arterial periférica, trombosis femoral y de
cava inferior, 5 trombosis venosas profundas (TVP), dos de ellas
asociadas a tromboembolismo pulmonar (TEP) y un TEP aislado.
Previamente todos recibian AVK con una mediana de seguimien-
to de 12 meses (1-192). El cambio a ACOD se realizé por mal
control de INR (7) y efectos adversos (1 hemorragia digestiva
alta y alergia).

Resultados: 5 pacientes siguieron tratamiento con rivaroxa-
ban 20 mg/24 horas y 4 pacientes con dabigatran 150 mg/12
horas. Con una mediana de seguimiento de 5 meses (0,5-49) la
tolerancia al ACOD fue buena sin aparicion de efectos adversos.
La adherencia al tratamiento fue adecuada y no se registraron
eventos trombéticos ni hemorrdgicos en ninguno de los 9 pacien-
tes. No se observaron diferencias entre los dos ACOD.

Conclusiones: Nuestra experiencia proporciona evidencia en
vida real de que el tratamiento ACOD resulta eficaz y bien tole-
rado en pacientes con trombofilia de alto riesgo, como el déficit
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Figura 1. Supervivencia libre de evento hemorragico.
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de AT, y antecedentes de episodios trombdticos arteriales y veno-
sos. El perfil de eficacia, sin necesidad de monitorizacion, restric-
ciones dietéticas ni farmacoldgicas y la no necesidad de terapia
puente, ofrecen una alternativa eficaz y segura a pacientes con
déficit de AT con efectos adversos y mal control previo con AVK.

C0-178 Analisis del coste de la no implementacion
de las guias de profilaxis antitrombética
en el periprocedimiento invasivo programado

Cuevas MV'; Martinez-Sancho I% Arribas J% Garcia-Diaz C’;
Cuevas B'

'Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Burgos. Burgos. ?Centro de
Salud Gamonal Antigua. Burgos. *Servicio de Gestion. Hospital Universitario de
Burgos. Burgos

Introduccion: El American College of Chest Physicians
(ACCP 2012) considera a los pacientes con Fibrilacién auricular
(FA) y CHADS, score 0 a 2 de bajo riesgo de presentar un trom-
boembolismo cuando se retira la anticoagulacién oral ante un
procedimiento invasivo programado, no requiriendo terapia puen-
te. Analizamos las complicaciones hemorrdgicas presentadas tras
la retirada del tratamiento anticoagulante oral con acenocumarol
previo a un procedimiento invasivo programado en pacientes con
FA de bajo riesgo a lo largo de un afio; se hizo una valoracién del
seguimiento de las recomendaciones ACCP con respecto al uso
de terapia puente y del coste derivado de esta actuacion.

Métodos: Estudio retrospectivo cuyos datos se obtuvieron
del programa de anticoagulacién oral y la historia clinica elec-
trénica. Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad, tipo de
procedimiento invasivo y uso o no de terapia puente con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) asi como, las complicaciones
hemorrdgicas en los 30 dias posteriores a la retirada del aceno-
cumarol. Se hizo una valoracion del coste derivado del uso de la
HBPM vy de las complicaciones hemorragicas.

Resultados: 161 pacientes precisaron la retirada del acenocu-
marol: 97 (60%) hombres y 64 (40%) mujeres con una edad media
de 76,11 afos (+ 8,45). El procedimiento invasivo que motivé la
retirada fue: intervencién quirdrgica menor: 58 (36%), colonosco-
pia: 61 (38%), gastroscopia: 11 (7%), biopsia de mama: 4 (2.5%),
biopsia de préstata: 4 (2.5%), infiltracién: 5 (3%) y otros proce-
dimientos: 18 (11%). Se constatd la realizacion de terapia puente
con HBPM (enoxaparina 40 mg/dia) en todos los casos: 3 dias
antes del procedimiento y 3 dias después (6 dosis subcutaneas). Se
utilizaron 966 dosis en total de enoxaparina con un coste por uni-
dad de 4,5 euros, lo que supuso un gasto total de 4.347 euros. No
hubo complicaciones en 156 casos (97%); en 5 casos se produje-
ron complicaciones hemorrdgicas: 1 caso con hemorragia mayor
que requiri6 6 dias de ingreso y transfusion y, 4 hemorragias me-
nores (2 pacientes fueron atendidos en Urgencias y 2 requirieron
ingreso durante 3 y 2 dias). El coste de la atencién en el servicio
de Urgencias fue de 237,36 euros (118,68 por consulta); y el coste
generado por los ingresos fue de 6.860,81 (coste/dia de la estan-
cia: 623,71 euros/dia por 11 dias). El coste total por la aplicacion
incorrecta de las recomendaciones fue de 11.445,17 euros/afio.

Conclusiones: Se paut6 terapia puente en todos los pacientes
con FA y bajo riesgo; se objetivaron 5 complicaciones hemorragi-
cas: 1 mayor y 4 menores. El coste total derivado del no seguimien-
to de las recomendaciones fue de 11.445,17 euros durante un afio.

Financiacion: este estudio ha sido financiado por la Funda-
cion Burgos por la Investigacion de la Salud.

C0-179 Anticoagulantes orales de accion
directa. ;Se prescriben las dosis bajas
correctamente?

Tejada Chaves C; Marti de Talavera J; Risco Galves I; Lorente
Alegre P; Mas Ochoa C; Valero Naiiez M"; Garcia Navarro I;
Benet Campos C; Herrera de Pablo E; Lopez Martinez A; Carrera
Merino M; Caceres Sansaloni A; Lopez Chulia F

Hospital Arnau de Vilanova. Lleida

Introduccién: La prescripcién de anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) ha aumentado en los udltimos afios, es-
pecialmente para la indicacién de fibrilacién auricular. Los cua-
tro farmacos disponibles (dabigatran, apixaban, rivaroxaban y
edoxabdn) tienen definidos los criterios de dosificacion y ajuste
de dosis en sus fichas técnicas. Publicaciones de tratamiento en
tiempo real muestran cifras de pacientes anticoagulados con dosis
bajas casi siempre superiores a las que presentan los ensayos pi-
votales de cada farmaco (entre 7% y 42% segtin estudios vs. 2.3%
en ARISTOTLE, 10.3% en ROCKET-AF). Una inapropiada do-
sificacion de estos farmacos se relaciona con un mayor riesgo
de complicaciones tromboembdlicas, por ello resulta importante
confirmar que la dosis administrada sea la adecuada en cada caso.

Objetivos: Analizar la dosis con que se inicia el tratamiento
con ACOD en los pacientes de nuestra drea y los motivos por los
que se pautan dosis reducidas, con el animo de identificar situa-
ciones susceptibles de mejora.

Métodos: Analizamos el registro de pacientes anticoagulados
con ACOD en nuestra drea de salud, con especial atencién a la
dosificacién con la que inician el tratamiento y con la que pos-
teriormente son remitidos a nuestra consulta para seguimiento.

Resultados: Analizamos un total de 897 pacientes, que ini-
ciaron el tratamiento anticoagulante con ACOD entre enero de
2013 y abril de 2019, de los cuales un 39.2% tenian prescrita
dosis reducida. La edad media fue 79 afios (rango 16-99), las
principales caracteristicas de los mismos se resumen en la tabla I.
En la figura 1 se observa que apixaban se empled con dosis re-

Tabla l.

Dosis Dosis

plenas reducidas
N.° pacientes (%) 545 (60,7) 352(39,2)
Sexo (H/M) 301/244 225121
Edad media (rango) 74 (16-96) 84 (58-99)
Filtrado glomerular (ml/min) (rango) 80 (30-100) 53 (17-90)
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Figura 1. Distribucion de dosis por farmaco.

ducidas en un 43% de pacientes, rivaroxabdan en un 33% y da-
bigatran en un 56%, la (n = 7) de edoxaban ofrece un resultado
poco valorable. La distribucién de las dosis bajas de ACOD entre
los 4 farmacos se detalla en la figura 2, se observa que el 45% de
las dosis bajas correspondieron a pacientes tratados con apixaban,
31% dabigatran, 22% rivaroxabdn y un 2% edoxabdn. La figura 3
muestra los tres principales supuestos por los que se prescribieron
de inicio las dosis reducidas:

e Ajustado a ficha técnica: para apixaban, rivaroxaban,
edoxabdn y dabigatrdn el uso de dosis bajas se realizé en
un 67%, 67%, 80% y 84% respectivamente.

* Complicaciones hemorrdgicas: para apixabdn, rivaroxabdn
y dabigatrdn el uso de dosis bajas se realizé en un 18%,
12% y 10% respectivamente.

* Sin motivo aparente: un 15% de pacientes con apixaban,
21% con rivaroxabdn y 10% con dabigatran utilizaban las
dosis bajas sin un criterio de ajuste definido.

Conclusiones:

1. A pesar del progresivo conocimiento de estos farmacos y
la experiencia de uso, atin existe un nimero significativo
de pacientes en los que se inicia el tratamiento con dosis
reducidas sin motivo aparente, resulta por tanto relevante
realizar una adecuada formacidn para los potenciales pres-
criptores implicados en el tratamiento de estos pacientes
con el fin de minimizar errores.

2. El ajuste a dosis bajas por complicaciones hemorragicas
también es significativo en nimero y no siempre deberia
obligar a mantener esa dosis de forma indefinida.
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Figura 2. Distribucion de dosis bajas por ACOD.

3. Se confirma que las dosis reducidas predominan en pa-
cientes de mayor edad y con cierto grado de insuficiencia
renal, lo que resulta razonable, no obstante, incluso en
este subgrupo detectamos pacientes infradosificados.

4. Todo lo anterior evidencia la necesidad de realizar un se-
guimiento periddico de estos pacientes en consultas mo-
nograficas para optimizar la dosificacién del tratamiento
anticoagulante que reciben.



Comunicaciones Orales

Edoxaban

® Ficha
técnica
Sin motivo
Dabigatran
= Ficha
! técnica
N0 i » Clinica

= Sin motivo

Apixaban

15% Ficha técnica
18% Clinica
67%
Sin motivo
Rivaroxaban

= Ficha técnica

® Clinica

wp

Sin motivo

Figura 3. Causas de prescripcion de dosis reducidas.

Trombosis

C0-180 Niveles aumentados de DNA libre
circulante y de actividad DNasa 1
en plasma se asocian con un aumento
del riesgo de tromboembolismo venoso

Oto J'; Solmoirago MJ'; Fernandez-Pardo A’; Plana E% Hervas
D3; Herranz R'; Enrique T'; Yelo M"; Ferrando F*; Cid AR%;
Bonanad S* Navarro S'; Espaiia F'; Medina P!

'Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y
Biologia Vascular. Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe. Valencia. 2Grupo
de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia
Vascular. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Servicio de Angiologia y
Cirugfa Vascular. Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia. *Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. *Unidad de
Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Introduccién: El DNA libre circulante (cfDNA) en plasma,
procedente de muerte celular o de neutrophil extracellular traps
(NETs), estd aumentado en plasma de pacientes con tromboem-
bolismo venoso (TEV) y aumenta el riesgo de TEV.

Objetivo: Comparar la concentracién de cfDNA y la actividad de
su principal inhibidor, la DNasa 1, en plasma de pacientes con TEV.

m

Métodos: Cuantificamos el nivel de cfDNA en plasma ci-
tratado de 107 pacientes con TEV (plasma recogido entre 6-24
meses después del evento trombdtico) y 53 individuos sanos con
PicoGreen (Life Technologies). Optimizamos la cuantificacién de
la actividad DNasa 1 en plasma citratado con el DNase I Assay
Kit (Abcam), y la cuantificamos en pacientes y controles. El ana-
lisis estadistico lo realizamos con R (v3.5.0).

Resultados: En pacientes con TEV los niveles de cfDNA
(1771,15 + 223,81 ng/ml) estaban ligeramente mas elevados que
en controles (1724,69 + 226,55 ng/ml) (p = 0,15). La actividad
DNasa 1 en el plasma de los pacientes con TEV (6,17 = 1,61 nU/
ml) fue significativamente mayor que en el plasma de los contro-
les (5,5 = 1,25 pU/ml) (p < 0,001). En un modelo de regresién
logistica bayesiano observamos una elevada interaccién entre los
niveles de cfDNA y DNasa 1 en plasma (OR = 1,32, IC 95%
[0,96, 1,97]), observando un efecto multiplicativo del riesgo de
TEV con el aumento simultdneo de cfDNA y DNasa 1 en plas-
ma. Por ello, distribuimos a los pacientes y controles en tertiles
segun los niveles de actividad DNasa 1 y calculamos el riesgo de
TEV segtn la concentraciéon de cfDNA en plasma (Fig. 1). Asf,
observamos que el riesgo de TEV en los individuos con el tertil
mds bajo de DNasa 1 (4,42 pU/ml ) oscila entre el 50% y el 62%,
que el riesgo de TEV en los individuos con el tertil intermedio
de DNasa 1 (5,95 pU/ml) oscila entre el 65% y el 75%, mientras
que el riesgo de TEV de los individuos con el tertil mas alto de
DNAsa 1 (7,48 nU/ml) oscila entre el 76% y el 95%.
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Conclusiones: Los niveles aumentados de DNA y DNasa 1
en plasma se asocian con un aumento significativo del riesgo de
TEV de manera multiplicativa. Asi, los individuos con niveles
mds altos de ambos factores son los que presentan mds riesgo de
TEV. Puesto que no parece plausible que un nivel aumentado de
DNAsa 1 sea realmente un factor de riesgo de TEV, es posible que
una mayor actividad de DNasa 1 sea un mecanismo de proteccion
del organismo ante la presencia de concentraciones elevadas de
cfDNA, ya que estas si suponen un factor de riesgo de TEV.

Financiacion: ISCIII-FEDER  (PI14/00079, PI14/00512,
FI114/00269, CPIL15/00002, P117/00495), Generalitat Valenciana
(ACIF/2017/138) y Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia.

C0-181 Variante “oculta” de antitrombina
detectada mediante secuenciacion del
genoma completo que modula la eficacia de
la N-glicosilacion. Implicaciones clinicas
y basicas

De la Morena-Barrio ME"; Fautrad P% Miiiano A'; de la Morena-
Barrio B'; Bravo-Pérez C'; Padilla J'; Morange P'; Vicente V*;
Corral J'
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'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia.
IMIB-Arrixaca. CIBERER. Murcia, Espafia. 2Laboratory of Haematology. La Timone
Hospital. C2VN, AixMarseilleUniv, INSERM, INRA, C2VN, CRB Assistance
Publique - Hopitaux de Marseille, HemoVasc (CRB AP-HM HemoVasc). Marseille,
Francia

Introduccién: La trombosis venosa (TV) es una enferme-
dad compleja en la que las alteraciones genéticas juegan un
papel relevante, pero son dificiles de identificar, especialmen-
te si no disponemos de fenotipos intermediarios que sirvan de
referente. La N-glicosilaciéon es una modificacién post-tra-
duccional que incorpora una cadena glucidica a secuencias
N-X-S/T y que es importante para el plegamiento, secrecion,
funcién y vida media de N-glicoproteinas. La antitrombina
(AT), el principal anticoagulante enddgeno, presenta 4 sitios
de N-glicosilacién. Uno de ellos, N167, tiene una baja efica-
cia de N-glicosilacion y es responsable de la glicoforma beta.
La implicacién de la glicosilacién en trombosis se sustenta
en los datos clinicos de pacientes con trastornos congénitos
de glicosilacidn, un defecto recesivo que causa deficiencia de
antitrombina. Sin embargo, hasta la fecha no se ha descrito
ningun defecto de glicosilacion especifico de ninguna proteina
asociado con trombosis.
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Objetivo: Identificar la alteracién molecular responsable de
una familia con clinica trombdtica grave, negativa para todas las
trombofilias cldsicas.

Métodos: Estudiamos la generacién de trombina en la fa-
milia. Secuenciamos el genoma completo (WGS) (Illumina) en
familiares sintomdticos. Evaluamos la expresion de AT recom-
binante en células HEK-EBNA. La actividad anticoagulante
(anti-FXa y anti-Flla) y las caracteristicas electroforéticas de la
AT plasmatica o recombinante se analizaron empleando métodos
cromogénicos y westernblot. Se purificé la AT recombinante por
cromatografia FLPC.

Resultados: Varén de 44a que presentd trombosis portal
idiopdtica. Tiene dos hijos con TV temprana. Todas las trombofi-
lias cldsicas fueron negativas, pero los tres familiares sintomati-
cos presentaron mayor potencial de generacién de trombina. Ante
la clara sospecha de trombofilia se realizé un WGS que identificé
en los tres casos una variante heterocigota no descrita p.E227K
en SERPINCI, el gen que codifica AT. La actividad funcional

y los niveles antigénicos de AT fueron normales en diferentes
muestras, excepto en dos portadores que mostraron niveles bajos
tras el evento trombdético, estando bajo tratamiento con hepari-
na. Sin embargo, incubaciones largas del plasma con heparina
y trombina o FXa mostraron una reducida capacidad anticoagu-
lante. El andlisis por western blot identificé una variante de AT
en portadores (Fig. 1). La expresion recombinante de la variante
demostré: a) secrecion normal pero con reducida capacidad an-
ticoagulante anti-FXa y anti-FIla en la proteina purificada; y b)
pérdida de eficacia de N-glicosilacion en N224. La presencia de
lisinas en el entorno de esta posicién de glicosilacion y de N167
(Fig. 2) planteo la posibilidad de que este residuo electropositivo
pudiera reducir la eficacia de glicosilacién. Esta hipétesis se com-
prob6 mediante mutagénesis dirigida introduciendo o eliminando
lisinas adyacentes a las secuencias consenso de las posiciones
N167,N224 y N187. Los resultados confirmaron que la presencia
delisinas en posiciones +1,+3, +4, -2 y -4 disminuyen la eficaciade
N-glicosilacién (Fig. 2).
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Figura 1. Estudio de la AT plasmatica en la familia con TV y p.E227K. A. Pedigri de |a familia indicando el propositus (flecha), los afectos y los portadores

de la variante. B. Estructura de la AT donde se sefialan los residuos K227y

N224. C. Western blot de la AT plasmatica de dos portadores de la variante. Se

sefiala en rojo la AT variante que se observa en gel nativo. D. Actividad anti-Flla en pacientes portadores de la variante y controles a distintos tiempos
de incubacion del plasma con la proteasa diana. E. Generacion de trombina en tres portadores con respecto a un control sano.
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Figura 2. Estudio del efecto del residuo Lisina (K) sobre la eficacia de la N-glicosilacion. A. Secuencia aminoécidica de tres sitios de N-glicosilacion de
antitrombina, dos que contienen K (167 y 224) y uno que no contiene K (187). La secuencia consenso de N-glicosilacion se numera en referencia al residuo
Asn (N) donde se produce la N-glicosilacion (posicion 0). En verde las K naturales que se mutaran a alanina (A), y en azul los residuos silvestres que se
mutaran a K (entre ellos el identificado en el propositus y sus hijos, E227K). B. Western blot de los sobrenadantes de las células transfectadas con los
diferentes plasmidos de expresion. Se indican las glicoformas de 4, 3y 2 N-glicanos y la posicion con respecto a la secuencia de N-glicosilacion donde
se ha eliminado (verde) o incorporado (azul) un residuoK. Estos experimentos se realizaron en dos cDNA diferentes de SERPINC1; silvestre, que produce
las dos glicoformas de AT, oy B por la ineficiente glicosilacion de N167; y cDNAB, con mutacion S169A que solo produce la glicoforma f.

Conclusion: Este estudio identifica una nueva variante de
SERPINCI “oculta” por métodos funcionales que reduce la
capacidad anticoagulante de AT afectando la eficacia de la gli-
cosilacién en N224. Se trata de la primera evidencia del riesgo
trombdético asociado con un defecto de glicosilacién especifico
de AT y demuestra por primera vez el papel modulador de la
glicosilacién de los residuos lisinas cercanas a las secuencias de
N-glicosilacién.

Financiacion: PI118/00598 (ISCIlII&FEDER);
GERMY/15 (Fundacion Séneca).

y 19873/

C0-182 Trombosis relacionada con catéter en
pacientes con leucemia aguda: analisis
retrospectivo de las complicaciones de
catéteres centrales de insercidn periférica
frente a insercion central en un inico centro

Sanchez-Salinas MA'; Monton-Bueno J'; Ortiz A'; Calabuig M";
Pérez A'; de Moya JR% Tormo M'; Benzaquen A'; Hernani R’;
Hernandez-Boluda JC'; Solano C'; Marti E!

'Servicio de Hematologfa. Hospital Clinico Universitario. INCLIVA. Valencia.
ZUniversitat de Valencia. Valencia

Introducciéon: Los catéteres venosos centrales son de amplio
uso en los pacientes onco-hematoldgicos ya que facilitan el trata-
miento con quimioterapia y las medidas de soporte. La incidencia
de trombosis relacionada con catéter (TRC) varfa segtin el tipo de
catéter, siendo mayor en catéteres de insercion periférica (PICC)
que en los catéteres de insercion central (CICC), aunque la inci-

dencia de estas complicaciones en neoplasias hematolégicas no
estd bien definida. El objetivo primario de este estudio es compa-
rar la prevalencia e incidencia de TRC en pacientes con leucemia
aguda (LA) con PICC o CICC. Como objetivos secundarios se
compard la prevalencia e incidencia de otras complicaciones.
Métodos: Entre enero-2010 y diciembre-2017 se seleccio-
naron de manera retrospectiva pacientes con LA y sindrome
mielodispldsico de alto riesgo, mayores de 18 afios, candidatos
a quimioterapia intensiva y a los que se les coloc6 al menos un
PICC o un CICC. En el andlisis estadistico para realizar la aso-
ciacion entre variables se us6 el test de chi-cuadrado o el exacto
de Fisher para variables categdricas y el test de Wilcoxon-Mann-
Whitney para variables continuas. Se estimaron los subHazard
ratio para diferentes variables sobre el riesgo de TRC, utilizando
el modelo de regresion de riesgo competitivo de Fine y Gray.
Resultados: Se revisaron los registros de 265 pacientes con
nuevodiagnésticodeleucemialinfoblasticaaguda(LLA),leucemia
mielobldstica aguda (LMA), promielocitica (LPA) y SMD de alto
riesgo en nuestro centro en las fechas indicadas. Se excluyeron
105 pacientes que no cumplian los criterios de inclusién. Las ca-
racteristicas basales estdn resumidas en la tabla I. Ciento sesenta
pacientes recibieron al menos un PICC o un CICC. La mediana
de inserciones por paciente fue de 2 (rango 1-8). Se registraron
430 inserciones, con TRC en 26 (9,6%) PICCs y 5 (3,2%) CICC
(p <0.01). El 53,8% (14/26) y el 80% (4/5) de las trombosis se
produjeron en el primer mes de la insercién para PICC y CICC
respectivamente. La tasa de incidencia por 1000 catéter dia fue de
1,51 para PICC y 0,68 para CICC. La incidencia de complicacio-
nes infecciosas y mecdnicas se muestra en la tabla II. En el anda-
lisis multivariante se analizé la influencia de diferentes variables
en la aparicién de trombosis: tipo de catéter, enfermedad de base
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Tabla I.

Caracteristicas

Diagnoéstico LMA

66 (64,7)
I[L',ﬁ 22 (21,6)
Otros DIk}l

4(3,9%)
Edad (afios)* (rango 1Q) 58 (48-64)
Sexo, varén 56 (54,9)
Fumador 30(29,4)
Diabetes 14(13,7)
Hipertension 28 (27,5)

IMC? (rango 1Q) 22,5 (22,6-28,6)

Funcién rena™ (rango 1Q) 93,5 (77-103)

Otros Cancer 5(4,9)

ETV previa 1(1)

PICC n (%) (n =102)

CICC n (%) (n = 58) p
39 0,78
10 0,78
5 0,78
4 0,78
51,5 (42-64) 0,24
(55,2) 0.97
(241) 0,47
(8,6) 0,34
(24,1) 0,65
26,1(22,8-29,8) 0,79
96 (85-108) 0,23
3(2,9) 0,49
1(1.7) 0,68

ETV: enfermedad tromboembélica; IMC: indice de masa corporal; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda; LPA:
leucemia promielocitica aguda. *Mediana (rango Q). "Funcién renal segtin CKD-EPI en mediana.

Tablalll.

Complicacion PICC n =272
TRC 26 9,6
TRC concurrente* 6 2,2
BRC 9 33
Bactermia por todas 28 103
las causas
Complicaciones 31 14

mecanicas’

%

CVCn =158 % p
5 32 0,013
5 32 0,54
13 8,2 0,026
29 18,4 0,017
9 57 0,05

TRC: trombosis relacionada con catéter; BRC: bacteremia relacionada con catéter. *Otras enfermedades tromboembélicas venosa no
relacionada con el catéter. 'Las mas prevalentes: salida accidental, oclusion.

(LLA, LMA, SMD y LPA), edad (< 55 o > 55), sexo, IMC (< 30
0 > 30), fumador, DM e HTA. Ninguno de estos factores parece
influir significativamente en la apariciéon de TRC.

Conclusiones: Nuestros resultados confirman la mayor pre-
sencia de TRC en pacientes portadores de PICC. Aunque la inci-
dencia de trombosis relacionada con PICC en nuestra poblacién
es algo superior que en otros estudios, es similar a la indicada
en poblacién onco-hematolégica. Aunque se trata de un estudio

retrospectivo, se ha realizado sobre una poblacién homogénea y
es el primer estudio disefiado especificamente con este objetivo
en nuestro pais. Aunque la incidencia de trombosis en portadores
de PICC es mayor, la menor incidencia de complicaciones infec-
ciosas con estos dispositivos y la facilidad de insercién son sus
fortalezas. Estudios prospectivos con mayor nimero de pacientes
podran ayudarnos a definir mejor el perfil de pacientes de mayor
riesgo.
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C0-183 ldentificacion de variantes genéticas
asociadas al DNA libre en plasma como
fenotipo intermediario de la enfermedad
tromboembélica venosa en el proyecto GAIT-2

Martin-Fernandez L'; Garcia-Martinez I Martinez-Pérez A3,
Lopez S3; Corrales I% Souto JC*; Vidal F5; Soria JM?

'Fundacion Espafiola de Trombosis y Hemostasia. Madrid. Unitat de Genomica
de Malalties Complexes. Institut d'Investigacié Biomedica Sant Pau (IIB-Sant
Pau). Barcelona. Coagulopaties Congeénites. Banc de Sang i Teixits. Barcelona.
Medicina Transfusional. Institut de Recerca Vall d'Hebron. Universitat Autonoma
de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona. “Coagulopaties Congenites. Banc de

Sang i Teixits. Barcelona. Medicina Transfusional. Institut de Recerca Vall
d'Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona. *Unitat

de Genomica de Malalties Complexes. Institut d'Investigacio Biomedica Sant
Pau (IIB-Sant Pau). Barcelona. “Unitat d'Hemostasia i Trombosi. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, I1B-Sant Pau. Barcelona; *Coagulopaties Congenites. Banc
de Sang i Teixits. Barcelona. Medicina Transfusional. Institut de Recerca Vall
d'Hebron. Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona. CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV). Barcelona

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (VTE)
presenta una heredabilidad del 60%, aunque se desconocen gran
parte de los factores genéticos de riesgo. El estudio genético de sis-
temas y procesos implicados en esta enfermedad podria contribuir
a esclarecer la heredabilidad oculta. En este sentido, se ha profun-
dizado recientemente en la relacion entre la inmunidad innata y la
coagulacidn, interaccion en la que estd implicada la liberacion de
trampas extracelulares de neutréfilos (NETs), formadas por DNA,
histonas y otras proteinas procedentes de neutréfilos. En esta linea,
en el Proyecto GAIT-2 (Genetic Analysis of Idiopathic Trombophi-
lia 2) se determiné el DNA libre en plasma (cfDNA) como marca-
dor de las NETs y se utilizé como potencial fenotipo intermediario
de la VTE. Ademds, a partir de resultados de un GWAS en relacién
con los niveles de cfDNA, se identific6 un gen candidato de interés
con potencial implicacion en la trombosis. En el presente estudio
se pretende caracterizar en la regién candidata la variacién genética
implicada en la variabilidad de cfDNA y su asociacién con la VTE.

Meétodos: En el Proyecto GAIT-2 se reclutaron 935 individuos
de 35 familias con trombofilia. De este proyecto, se seleccionaron 80
individuos no relacionados genéticamente entre si con niveles extre-
mos de cfDNA. En estos, se amplificé el gen candidato (identifica-
do mediante GWAS) completo y su promotor (8.816 pb) utilizando
PCRs largas y se secuencié mediante Next Generation Sequencing
(NGS) con el sistema MiSeq (Illumina). La identificacién y clasi-
ficacién de variantes genéticas se realizo utilizando los programas
CLC Genomics Workbench (Qiagen) y VariantStudio (Illumina).
Por otra parte, se cuantificé la variacién en el nimero de copias
(CNV) del gen candidato mediante PCR cuantitativa con sondas
TagMan y los resultados se analizaron con el programa CopyCaller
(Thermo Fisher Scientific). Los andlisis estadisticos se realizaron
con el paquete extremesampling en entorno R y la correccién por
comparaciones miltiples mediante descomposicion espectral.

Resultados: El gen candidato se secuencié con una cober-
tura media por individuo >1.000X (>30X en el 99,99% de las
posiciones). Se identificaron un total de 105 variantes genéticas
bialélicas distintas, de las cuales 46 eran comunes (MAF > 5%)

en la poblacién estudiada. Un total de 33 de estas variantes se aso-
ciaron significativamente con la variacién de los niveles de cfD-
NA, siendo el mejor valor de p = 2,95e-05. De estas, 17 variantes
permanecieron asociadas tras la correccién por comparaciones
multiples (p < 0,00338). Por otra parte, se cuantificé la CNV, con
niveles de confianza > 99%. De 80 individuos, el 70% presentd
2 copias, el 13,75% de 3 a 5 copias y el 16,25% presentd 6 o mas
copias. La CNV también se asoci6 significativamente (p = 0,003)
con los niveles de cfDNA.

Conclusiones: La secuenciacién mediante NGS y la cuanti-
ficacion de la CNV ha permitido identificar variantes genéticas
puntuales y estructurales relacionadas por primera vez con la va-
riacién de los niveles de cfDNA como marcador de las NETs y
fenotipo intermediario de la VTE. Estos resultados serdn valida-
dos en una cohorte independiente de casos con VTE y controles
(RETROVE) y se valorard su potencial implicacién en el riesgo
de trombosis. Especialmente, la CNV de este gen relacionado con
los niveles de cfDNA podria representar un nuevo mecanismo im-
plicado en la patologia de estudio y un marcador de riesgo trom-
bético no descrito previamente y, por tanto, tener repercusiones a
nivel prondstico, diagndstico y terapéutico.

Financiacion: LMF beneficiaria del Premio para Formacion
en Hemostasia y Trombosis (Becario FETH-SETH 2017).

C0-184 Estudio del secretoma y de la influencia de
la histona H3 en la hipercoagulabilidad in
vitro de células de adenocarcinoma
de colon

Garcia-Hernandez A; Luengo-Gil G; Espin S; Ortega-Sabater C;
Pefias-Martinez J; Rodenas MC; Vicente V; Carmona-Bayonas A;
Martinez-Martinez |

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

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
tiene una incidencia acumulada alrededor del 20% en pacientes
con céncer colorrectal (CCR) avanzado, asocidndose con peor pro-
néstico. Los mecanismos fisiopatogénicos de la ETV en CCR, y el
vinculo con la biologia tumoral no se ha dilucidado, no existiendo
biomarcadores coste-efectivos para predecir riesgo trombético.
El objetivo ha sido explorar la hipercoagulabilidad inducida por
lineas celulares de cdncer colorrectal en funcién de su secretoma.

Meétodos: Para explorar la hipercoagulabilidad asociada a
secretomas celulares, se emple6 la linea celular Caco-2 de ade-
nocarcinoma de colon, usando las células 293T como control
negativo. El criterio para la seleccion de candidatos fue dirigido
por hipdtesis previa (moléculas implicadas previamente en trom-
bogénesis), y tras test de coagulacion sucesivos con deplecion
secuencial de componentes celulares. Se llevaron a cabo andlisis
protedmicos del secretoma en distintas condiciones: completo
y deplecionado de vesiculas extracelulares y de Histona H3. La
deplecion de vesiculas extracelulares se realiz6 mediante ultra-
centrifugacion y de Histona H3 mediante inmunoprecipitacion.
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Se realizaron ensayos de formacién del codgulo en el plasma en
presencia del secretoma (en proporcién 1:5) y CaCl, (12.5 mM)
y se registré la absorbancia a 350 nm durante 15 minutos. Como
control negativo del ensayo se afiadié plasma en la misma dilu-
cién y como control positivo se afiadié ademds trombina (44.5
nM) y CaCl, (12.5 mM). El analisis estadistico se hizo con SPSS
utilizando métodos no paramétricos.

Resultados: En las condiciones ensayadas, el secretoma de
las células Caco-2 facilita la formacién del codgulo, mientras
que el de las células 293T no activa la coagulacién (Fig. 1A). La
deplecion de vesiculas extracelulares elimina completamente la
capacidad procoagulante del secretoma de las células (Fig. 1B).
El andlisis protedmico del secretoma de células Caco-2 completo
y deplecionado de vesiculas extracelulares en comparacién con
el de células 293T, nos permitié hacer un filtrado manual de las
potenciales proteinas que pueden contribuir a la hipercoagulabi-
lidad del plasma. De las 16 proteinas candidatas tras el filtrado,

seleccionamos la Histona H3 y la deplecionamos del secretoma
de células Caco-2. El ensayo de coagulacién en presencia de se-
cretoma deplecionado de Histona H3 mostré una reduccién en la
formacidn del codgulo del 57,8% evaluando el tiempo al que se
obtiene la mitad de la absorbancia mdxima, mientras que el secre-
toma sometido al mismo procedimiento con una IgG inespecifica
mantenia por completo la capacidad procoagulante, mostrando
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.002) (Fig. 1C).

Conclusiones: La histona H3, presente en el secretoma de
células Caco-2, contribuye a la hipercoagulabilidad del plasma, y
media en la capacidad procoagulante de sus vesiculas extracelu-
lares. Si estos resultados se validan “in vivo” podrian ser indica-
tivos del potencial de la histona H3 como biomarcador predictivo
de ETV en cancer de colon, con potenciales aplicaciones como
diana farmacoldgica en tromboprofilaxis.

Financiacion: P117/00050 (ISCIII & FEDER), Precipita (Fe-
CyT), Roche Farma S.A, CP1811/00019 (ISCIIl & FEDER).
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Figura 1. Ensayo de formacion del coagulo. A. Efecto del secretoma de células Caco-2 sobre el plasma.
B. Efecto del secretoma de células Caco-2 deplecionado de vesiculas extracelulares sobre el plasma.
C. Efecto del secretoma de células Caco-2 deplecionado de histona H3 sobre el plasma. Control +:
adicion de trombina 44,5 nM al plasma diluido 1:5 en suero salino; Control - : plasma diluido 1:5 en
suero salino; Caco- 2: adicion de secretoma de células Caco-2 al plasma diluido 1:5 en suero salino;
Control inmunodeplecion: adicién de secretoma de células Caco-2 al plasma diluido 1:5 en suero salino
tras inmunoprecipitacion con una lgG inespecifica; Caco-2 sin histona H3: adicion de secretoma de
células Caco-2 al plasma diluido 1:5 tras la inmunodeplecion de la histona H3. En todos los casos se
adiciona 12.5 mM de CaCl, para iniciar la formacién del coégulo.
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C0-185 Los niveles de miR-146a condicionan el
fenotipo de neutrofilos y su capacidad
para formar trampas extracelulares
de neutrofilos (NET)

Fernandez-Pérez M'; Hernandez-Antolin R% Garcia-Barbera
N'; Arroyo A'; Aguila S'; de los Reyes-Garcia AM"; Vicente V5
Gonzalez-Conejero R* Martinez C'

'Centro Regional de Hemodonacion. Murcia. Universidad de Murcia. Murcia.
“Servicio de Hematologia y Oncologfa Clinica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Murcia. ‘Departamento de Medicina Interna. Facultad de
Medicina. Universidad de Murcia. Murcia

Introduccién: Los neutrdfilos constituyen la primera linea
de defensa frente a patégenos por varios mecanismos entre los
que se incluye la NETosis. Nuestro grupo mostré que la defi-
ciencia de miR-146a, un modulador negativo de la respuesta
inflamatoria, favorece la formacion de NET tanto in vitro como
in vivo. Asi, pacientes con fibrilaciéon auricular portadores de
1s2431697-TT (genotipo que induce menores niveles de miR-
146a) tienen mds NET en plasma, lo cual se asocia con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Recientemen-
te, se ha descrito que los neutréfilos muestran una diversidad
fenotipica relevante acompafiada de cambios funcionales. Por
ello, investigamos si la mayor capacidad para formar NET de
los neutréfilos deficientes en miR-146a puede estar asociada a
un cambio fenotipico.

Métodos: Se extrajo sangre periférica (SP) de ratones sil-
vestres (WT) y miR-146a en situacién basal y tras 4 horas de
la inyeccién intraperitoneal de LPS (1 mg/kg). Los marcadores
Ly6G, CD11b, CD62L y CXCR4 se midieron en neutréfilos de
SP por citometria de flujo usando un citémetro de flujo BD LSR
Fortessa™ X-20 (Becton-Dickinson). Los ensayos de citometria
se repitieron dos veces con una N de 6 ratones en cada grupo,
obteniendo resultados similares. Los NET se midieron en plas-
ma mediante ELISA que detecta de forma especifica complejos
DNA-Histona H3 citrulinada (DNA-H3cit).

Resultados: En los ratones WT, la exposicién al LPS provocé
un aumento en los niveles de CD11b (p = 0.028) y un descenso
en los niveles de CD62L (p = 0.028), de acuerdo con lo descrito en
la bibliograffa para la activacién de neutréfilos. Sin embargo,
en ratones miR146a-/- el LPS provocé un aumento en los niveles
de CD11b (p = 0.028), pero no se observé el descenso espera-
ble de CD62L por la activacién. Cuando comparamos los niveles
basales de estos marcadores en neutréfilos de ratones WT y mi-
R146a-/-pudimos comprobar que, aunque no habia diferencias en
los niveles de CD11b entre ellos, los ratones miR146a-/- tenian
menores niveles de CD62L (p = 0.002). Dado que niveles bajos
de este marcador, junto con un aumento de CXCR4, se habian
asociado con un fenotipo “senescente” de neutréfilos, estudiamos
este receptor a nivel basal en neutréfilos de ratones con ambos
genotipos, encontrando que los neutréfilos de ratones miR146a-/-
tenian niveles mds elevados de CXCR4 que los WT (p = 0.005).
Ademds, los ratones deficientes en miR-146a-/- mostraron mayo-
res niveles plasmdticos de H3cit-DNA que los WT tras la inyec-
cién de LPS.

Conclusiones: Este estudio preliminar sugiere que la de-
ficiencia de miR-146a’en neutr6filos murinos promueve un
fenotipo que atenta su capacidad de extravasacién endotelial
(disminucién de CD62L) y favorece el retorno a la MO (aumen-
to de CXCR4) para ser eliminados. Este fenotipo “senescente”
podria explicar la mayor capacidad de los neutréfilos deficien-
tes en miR-146a para formar NET. De confirmarse la asociacién
entre el genotipo rs2431697 y el fenotipo “senescente” descrito
en neutrdfilos humanos, podria tener un impacto en el manejo
clinico de enfermos con distintas patologias cardiovasculares e
inflamatorias.

Financiacion: PI117/0051, PFIS18/0045, CD18/00044 (ISCI-
1l y FEDER), 19873/GERM/15 (Fundacion Séneca), Sociedad
Espaiiola de Trombosis y Hemostasia (SETH), Premio Lopez-Bo-
rrasca (SETH).

C0-186 Efecto de los niveles de hepsina en la
tumorigenicidad y la hipercoagulabilidad
de células de cancer gastrico y colorrectal

Ortega-Sabater C; Luengo-Gil G; Rodenas MC; Peiias-Martinez
J; Espin S; Vicente V; Carmona-Bayonas A; Martinez-Martinez |
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia.
IMIB-Arrixaca, CIBERER. Murcia

Introduccion: El desarrollo de enfermedad tromboembdlica
venosa es una de las complicaciones mas frecuentes en pacientes
con cancer digestivo, asocidndose con aumento de morbilidad y
mortalidad. El cdncer géstrico y colorrectal se encuentran entre
las neoplasias mds trombogénicas, con incidencias acumuladas
entre el 9-24%. La interaccidn bidireccional entre el sistema he-
mostdtico, y los procesos de tumorigénesis de estos tumores se
sustenta en la actividad de moléculas pleiotrépicas, con efectos
complejos, parcialmente desconocidos. Entre los componentes de
estas redes se encuentran potencialmente nuevas dianas terapéu-
ticas. Se ha descrito que la hepsina, una serin proteasa implicada
en invasividad tumoral y activacion del factor VII, podria iniciar
la cascada de coagulacion en pacientes con tumores digestivos.

Objetivo: Estudiar la influencia de los niveles de hepsina en
procesos tumorigénicos y en la hipercoagulabilidad del plasma.

Métodos: Los ensayos se llevaron a cabo en las lineas celu-
lares Kato III, de carcinoma géstrico, y Caco-2, de adenocarci-
noma colorrectal. Generamos lineas estables de sobreexpresion
de hepsina mediante electroporacion. El silenciamiento del gen
se llevé a cabo con el sistema ON-TARGETplus. Los niveles de
expresion de hepsina se evaluaron por western blot y RT-qPCR.
Los ensayos de migracion se realizaron mediante wound-healing.
La capacidad de degradacién a través de invadopodios se anali-
z6 mediante microscopia de fluorescencia. La tasa de prolifera-
cién se evalué mediante ensayos XTT. Se analizé la capacidad
de inducir la formacién del codgulo incubando plasma con las
distintas lineas celulares y afiadiendo posteriormente CaCl, (12.5
mM). Las variables continuas se compararon mediante test no
paramétricos.
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Resultados: Obtuvimos tres lineas celulares diferentes en
relacién a la expresion de hepsina: sobreexpresion (Kato III-
HPN, Fold change (FC) = 27; y Caco-2-HPN, FC = 216.3),
basal (Kato III, Caco-2) y silenciamiento (Kato III- siRNA,
FC = 0.004 y Caco-2- siRNA, FC = 0.056) (Fig. 1). La expre-
sion basal de hepsina en la linea basal Kato III era de 31.51
con respecto a la linea basal Caco-2. Las lineas Kato III-HPN
y Caco-2 HPN mostraron mayor capacidad de migracién que
las lineas basales (p = 0.008 y p = 0.120, respectivamente)
(Fig. 2A). Los clones Kato III-HPN y Caco-2-HPN mostra-
ron una capacidad invasiva superior a la de las lineas basales
(p =0.036 y p = 0.012, respectivamente) (Fig. 2B). La prolife-
racién celular solo mostr6é una tendencia a aumentar en las li-
neas con sobreexpresion (Fig. 2C). Los ensayos de migracion,
invasién y proliferaciéon no pudieron realizarse con las lineas
silenciadas puesto que se perdia el silenciamiento durante las
72 horas de incubacién que requerian estos experimentos. En
las condiciones ensayadas, la capacidad procoagulante de la li-
nea Caco-2 disminuy6 un 36% tras el silenciamiento de hepsina
al medir el tiempo de formacién de codgulo, sin embargo, los
clones con sobreexpresién no mostraron diferencias en este en-
sayo con respecto a las lineas basales, y el silenciamiento, aun-
que redujo la capacidad procoagulante de la linea Kato III, no fue
estadisticamente significativo (Fig. 3).

Conclusiones: La hepsina parece estar implicada en la ca-
pacidad migratoria y de invasion de células de cancer gdstrico
y colorrectal. En las condiciones ensayadas, el silenciamiento
de la expresion de hepsina consigue reducir la capacidad pro-
coagulante de las células Caco-2 y Kato III, aunque no ob-

servamos diferencias con la sobreexpresion, por lo que seria
necesario medir la activacién del FVII de forma mds especi-
fica. De confirmarse in vivo, la hepsina podria ser un biomar-
cador de agresividad tumoral y de riesgo trombdético en estos
tumores.

Financiacion: P117/00050 (ISCIII & FEDER), Precipita (Fe-
CyT), Roche Farma S.A, CP1811/00019 (ISCIIl & FEDER).

C0-187 Trombosis de vasos mesentéricos como
manifestacion clinica de deficiencia
congeénita de antitrombina

De la Morena-Barrio ME'; Baiges A% Mifiano A'; Bravo-Pérez
C'; de la Morena-Barrio B'; Ferrer-Marin F'; Padilla J'; Turén

F%; Ferrusquia JA% Magaz M?% Reverter JC*; Hernandez-Gea V%
Vicente V'; Garcia-Pagan JC* Corral J'

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia.
IMIB-Arrixaca. Murcia. “Barcelona Hepatic Hemodynamic Laboratory. Liver Unit.
Hospital Clinic de Barcelona. Universitat de Barcelona. IDIBAPS and CIBERehd.
Barcelona. *Department of Haemotherapy and Haemostasis. Hospital Clinic de
Barcelona. Barcelona. “Barcelona Hepatic Hemodynamic Laboratory. Liver Unit.
Hospital Clinic de Barcelona. Universitat de Barcelona. IDIBAPS and CIBERehd.
Barcelona

Introduccion: La trombosis de vasos mesentéricos (TVM)
es un desorden raro (5/10.000) con alta morbimortalidad que
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Figura 1. Expresion de hepsina de las diferentes lineas celulares. Se muestran los resultados de la RT-qPCR relativos a la

expresion de la linea basal en escala logaritimica.
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Figura 2. Analisis estadistico de la influencia de los niveles de hepsina en migracion (A), invasion (B) y proliferacion (C). La migracion
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Figura 3. Ensayos de formacion del codgulo. Control +: adicion de trombina 44,5 nM al plasma diluido 1:5 en suero salino; Control - : plasma diluido 1:5 en
suero salino; Kato Ill/Kato IlI-HPN/Kato IlI-siRNAy Caco-2/Caco-2-HPN/Caco-2-siRNA: incubacion del plasma durante 3 horas con las células y posterior
dilucion 1:5 en suero salino. En todos los casos se adiciona CaCl2 12.5 mM para iniciar la formacién del coagulo.

puede llevar a complicaciones como la hipertensién portal o la
isquemia intestinal, especialmente si se retrasa su diagndstico y
tratamiento. Las trombofilias son la causa mds frecuente de TVM.
Dado que la deficiencia de antitrombina (DAT) es la trombofilia
mas grave descrita hasta la fecha, no sorprende la descripcion de
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realizada en el estudio familiar descarté un efecto funcional; y 14 Wi Diefton B (e 5]
p.Gly199Arg (MAF: 0.00003), que afecta a un residuo muy con- 15 52% Delecion Exon 4 (Nueva) Tipo |
servado en AT (80% de homologia entre 49 especies distintas) y 16 63-91% Sin alteracién N_-Hi_ploglico-
causa una deficiencia tipo II (anti-FXa: 65%; anti-Flla: 70%, An- silacion
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Figura 1. Caracteristicas de la mutacién de SERPINC1 p.Gly199Arg identificada en un paciente con trombosis de vasos mesentéricos con deficiencia de
antitrombina. A. Western blot de |a antitrombina plasmatica tras electroforesis en condiciones nativas. La antitrombina nativa se indica con una flecha
negra, mientras que la variante con una flecha roja. B. Localizacion del residuo Gly199 (rojo) en la estructura de la antitrombina. El centro reactivo se
dibuja en verde. C. Alineamiento de la region de interés en la antitrombina de 48 especies realizado con Jalview. El residuo Gly199, conservado en el 80%

de las especies, se marca con una flecha naranja.

tigeno: 100%) (Fig. 1). La busqueda de dos alteraciones frecuen-
tes en SERPINCI que pueden pasar desapercibidas por métodos
funcionales, AT Cambridge (p.Ala416Ser) y Dublin (p.Val30Glu)
en los 89 casos con TVM identific un portador de la variante
Dublin. Dos casos con TVM, uno de cada cohorte, presentaron
desorden de N-glicosilacién.

Conclusiones: La TVM es una localizacién relativamente
frecuente (2%) en pacientes con DAT, especialmente tipo 1. Estos
resultados recomiendan realizar las pruebas diagndsticas necesa-
rias de TVM en portadores asintomaticos ante los primeros sin-
tomas abdominales. La deficiencia combinada de otras proteinas
hepaticas en TVM puede enmascarar deficiencias congénitas de
AT. Esto y la existencia de DAT de dificil diagndstico funcional
recomiendan el estudio molecular para el diagndstico de la DAT
en TVM. Finalmente, nuestro estudio confirma el riesgo trom-
bético grave asociado con los desérdenes de N-glicosilacién que
pueden provocar DAT y TVM.
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Financiacion: PI18/00598 (ISCIII&FEDER); y 19873/
GERM/15 (Fundacion Séneca).

C0-188 Eventos trombéticos en pacientes con PTI
tratados con agonistas del receptor de la
trombopoyetina. Identificacion de factores
predisponentes

Lozano Almela ML"; Mingot ME? Perera M?; Jarque 1%, Campos
R%; Gonzalez Tomas JF; Careiio G’; Bermejo N%; Lopez MF; de
Andrés Aurora®; Valcéarcel D'; Casado F'% Alvarez MT®; Orts
MI"; Novelli S*; Gonzalez JR'; Bolaiios EV; Lopez Ansoar E™;
Orna E'; Vicente V2

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacidn. Universidad de Murcia.
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IMIB-Arrixaca Murcia. Grupo de investigacion CB15/00055 del CIBERER. Instituto
de Salud Carlos I {ISCIIl). Madrid. 2Complejo Hospitalario Regional de Malaga.
Maélaga. *Complejo Hospitalario Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las
Palmas de Gran Canaria. *Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia.
°Hospital de Especialidades de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cédiz.
SHospital Universitario de Burgos. Burgos. "Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. ®Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres. °Hospital Universitario A
Corufa. A Corufia. ®Complexo Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago
de Compostela, A Corufia. ""Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.
?Hospital Virgen de la Salud. Toledo. "*Hospital Universitario La Paz. Madrid.
"“Hospital de Sagunto. Sagunto, Valencia. "*Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. "*Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. "Hospital Clinico
San Carlos. Madrid. "®Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo, Pontevedra. "®Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona. ?Hospital General
Universitario Morales Meseguer. Murcia

Introduccién: Ensayos clinicos previos muestran que tera-
pias a largo plazo con agonistas del receptor de la trombopoye-
tina (TPO-RA) se asocian con eventos trombdticos en el 6% de
los pacientes, fundamentalmente en enfermos de mayor edad y
con al menos 1 factor de riesgo clasico trombético. El objetivo es
evaluar la prevalencia de trombosis venosa y arterial en pacientes
con trombopenia inmune primaria (PTI) durante el tratamiento con
TPO-RA y sus posibles predictores.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de 19 hospita-
les secundarios y terciarios espaifioles que iniciaron tratamiento
con romiplostim (ROM) o eltrombopag (ELT) como terapia a lar-
go plazo entre enero de 2012 y diciembre de 2014.

Resultados: Un total de 121 pacientes (mediana de edad 63
afios, rango 19-96 afios; 68% de fase crénica), iniciaron TPO-RA
(ROM n = 54; ELT n = 67). Durante un tiempo de tratamiento
de 329,3 pacientes-afio (exposicion a ROM y ELT de 161,03 y
168,27 pacientes-afio, respectivamente), 15 pacientes experimen-
taron 17 episodios vasculares (VE) (9 arteriales, 8 venosos). Un
paciente presentaba anticuerpos antifosfolipido, uno enfermedad
vascular periférica, dos hipotiroidismo (de los cuales uno también
tenia enfermedad renal). Cinco habian sido diagnosticados de
neoplasias previas (1 carcinoma de colon; 1 linfoma de Burkitt; 1
cancer de vejiga; 1 cdncer de mama; 1 paciente con antecedentes
de tumores tiroideos, mamarios y ovaricos). Al inicio de TPO-RA
todos se encontraban en remision completa del tumor y no esta-
ban recibiendo terapias antineopldsicas. Siete eventos ocurrieron
con ROM, y 10 con ELT. El riesgo anualizado fue de 4,2y 5,9
VE/100 pacientes-afio en los pacientes tratados con ROM y ELT,
respectivamente (mediana 5,2). La mayoria de los VE ocurrié en
el primer afio de tratamiento con TPO-RA (mediana de 276 dias;
5-1183). En el caso de los eventos isquémicos, el tiempo fue de
165 frente a 606 dias en pacientes tratados con ROM y ELT; p
= 0,029. No hubo diferencias significativas en los 15 pacientes
en comparacion con los 106 pacientes que no sufrieron VE en
términos de género, edad, diabetes, hipertension, VE previos, ni
tiempo con prednisona como terapia de primera linea. El sufrir
VE durante tratamiento con TPO-RA se relaciond con esplenec-
tomia previa (53,3% vs. 25,5%, p = 0,026) y con fase crénica de
la enfermedad (93,3% vs. 64,1%, p = 0,024) en comparacién con
los que no presentaron tal complicacién. La historia de neopla-
sia previa se asocié significativamente con VE (33% vs. 2,8%,

p =0,000009). En el andlisis multivariado con regresién logistica,
solo el antecedente oncoldgico predijo una mayor probabilidad de
VE (Tabla I).

Tabla I.

OR 95% IC p
Esplenectomia previa 341 0,90-12,87 0,070
Fase cronica 6,91 0,70-68,46 0,099
Neoplasia previas 28,28 4,25-188,31 = 0,001

IC: intervalo de confianza: OR: razén de probabilidades.

Conclusion: En este estudio, describimos un riesgo anuali-
zado de 5,2 eventos vasculares/100 pacientes-aflo en pacientes
tratados con TPO-RA y una asociacién de estos con historia de
neoplasia previa. Aunque estos datos deben ser ratificados por
otros estudios, los resultados destacan la importancia de la eva-
luacion detallada de las comorbilidades antes de iniciar TPO-RA,
incluida la historia de enfermedades oncoldgicas.

C0-189 Impacto del FXIII del trombo en la
resistencia a la revascularizacion
en pacientes con ictus isquémico

Navarro Oviedo M'; Marta Enguita J% Belzunce Saldise M";
Rodriguez Garcia JA%; Blanco Luquin I*; Paramo Fernandez JA®,
Muiioz Arrondo RE; Orbe Lopategui J*

'Cima-Universidad de Navarra. IdiSNA. Pamplona. 2Complejo Hospitalario de
Navarra. Pamplona. *Cima-Universidad de Navarra. IdISNA. CIBERCV. Pamplona.
“Navarrabiomed. IdiSNA. Pamplona. °Clinica Cima. Universidad de Navarra.
Clinica Universitaria de Navarra. IdiSNA. CIBERCV. Pamplona. ®Complejo
Hospitalario de Navarra. [diSNA. Pamplona.

Introduccién: La implementacion de las terapias mecénicas
endovasculares ha permitido el andlisis histolégico de trombos
recuperados de pacientes con ictus isquémico agudo (IS). La
composicién del trombo es un factor determinante en el fallo de
las terapias de reperfusion. Las trampas extracelulares de neutrd-
filos (NET) y el factor von Willebrand (FvW) se han identifica-
do como actores clave involucrados en la formacién de trombos
de diversos origenes. Ademads, se ha sugerido que el contenido de
NET y FvW en el trombo pueden ser responsable de la resistencia
a la trombolisis en pacientes con IS. Otros factores relacionados
con la estabilizacién del codgulo y la fibrindlisis podrian estar
presentes en los trombos cerebrales e impedir la revasculariza-
cién arterial.

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo analizar la com-
posicién del trombo y evaluar la presencia de NET (histona ci-
trulinada H3 [H3Cit] y ADN extracelular) y la neutréfilo elastasa
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(NE), el factor von Willebrand (FvW) y el FXIII y su relacién con
la revascularizacién exitosa después de la trombectomia mecani-
caenel IS.

Métodos: Cuarenta y cinco trombos fueron recuperados de
pacientes con IS mediante procedimientos endovasculares y su
contenido en NET, NE, FvW, y FXIII se caracterizaron mediante
andlisis inmunohistoquimico con anticuerpos especificos. Los da-
tos histoldgicos se integraron con los datos clinicos y el resultado
de la revascularizacion.

Resultados: El 18% (8/45) de los pacientes con IS no lo-
graron una revascularizacién completa después de la trombecto-
mia mecdnica. Se detectaron NET, NE y FvyW en casi todos los
trombos, pero su contenido no se asocié con una recanalizacion
exitosa (trombolisis en el infarto cerebral [TICI] 2b y 3). Sin em-
bargo, el FXIII intratrombo estaba significativamente aumentado
en pacientes que no recanalizaron después de la trombectomia
mecanica (p = 0,03). El andlisis cuantitativo del contenido de
FXII del trombo correlacioné con los NETSs (r = 0,32, p < 0,05),
laNE (r=0,45,p <0,01) y el FvW (r = 0,44, p < 0,01). A partir
de las curvas ROC, establecimos un valor de corte para FXIII y
recanalizacién completa (2,7, sensibilidad = 71% y especificidad
=81%). En los andlisis de regresion logistical, este valor de corte
del FXIII se asocié de forma independiente con la recanalizacion
fallida (OR =9, IC 95% = 1,25-65,7, p = 0.03) después del ajuste
para posibles factores de confusion.

Conclusiones: FXIII es un componente importante de los
trombos cerebrales y se asocia con el fracaso en la recanalizacién
completa post-trombectomia. Por lo tanto, las estrategias dirigi-
das a inhibir el FXIII podrian representar un nuevo enfoque de
revascularizacion en el ictus isquémico.

Financiacion: FIS PI15/01807, Programa de la Union Eu-
ropea FEDER; SETH; Gobierno de Navarra (02/2015); Grupo
VIRTO y Fundacion Patrimonio Praga.

C0-190 Diferencias en la tromboprofilaxis entre
pacientes hospitalizados con tumor sélido
o hematoldgico. Experiencia de un centro

Figueroa Mora R; Alfonso A; Garcia-Mouriz A; Marcos M;
Tamariz E; Riego V; Villar S; Panizo C; Rifon J; Paramo JA;
Lecumberri R

Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion: El paciente con céncer es un paciente de eleva-
do riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). Las guias de prac-
tica clinica recomiendan profilaxis antitrombdtica sistemdtica en
todos los pacientes con cancer, tanto s6lido como hematolégico,
hospitalizados, salvo contraindicaciéon. Aunque el riesgo trom-
boembdlico parece ser similar en ambos grupos, se ha descrito una
menor utilizacién de tromboprofilaxis en pacientes hematolégicos.
Este trabajo pretende evaluar la tasa de prescripcion de profilaxis
antitrombdtica farmacoldgica con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) en pacientes hospitalizados con tumores hematoldgicos y
la incidencia de eventos tromboembdlicos, hemorragias mayores
y mortalidad, en comparacién con pacientes con tumores solidos.

Métodos: Estudio prospectivo incluyendo pacientes consecu-
tivos adultos con céncer activo, no anticoagulados, hospitalizados
en los departamentos de Oncologia y Hematologia de la Clinica
Universidad de Navarra, en el periodo comprendido entre abril de
2014 y febrero de 2017. Se excluyeron los ingresados para tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, por patologia quirirgica
o con diagnéstico de TEV. Todos los pacientes incluidos firmaron
el constimiento informado del estudio. El seguimiento incluyé el
periodo de hospitalizacién y 30 dfas tras el alta.

Resultados: Se incluyeron 1072 pacientes, 217 con un tumor
hematoldgico y 855 con tumor sélido. La tasa de profilaxis anti-
trombdtica durante el ingreso en los pacientes hematolégicos fue
del 43,3% frente a 73,8% en pacientes con tumores sélidos: OR
0,30 (IC 95% 0,23-0,38); p < 0,001. Este dato podria justificarse
por la mayor frecuencia de trombopenia grado 3-4 en el paciente
hematoldgico (15% frente a 3%) y la menor percepcion de riesgo
de TEV en estos pacientes, ya que el 40% de los pacientes hemato-
l6gicos que no recibieron tromboprofilaxis no se consideraron de
alto riesgo por parte de los clinicos. La incidencia de TEV durante
el seguimiento fue similar 2,3% frente a 2,9%, si bien el 80% de
los episodios de TEV en pacientes hematoldgicos correspondieron
a TVP asociada a catéter venoso central frente al 24% en tumo-
res s6lidos. Mds del 80% de los episodios de TEV acontecieron
a pesar de haber recibido tromboprofilaxis durante la hospitaliza-
cién. No se observaron diferencias significativas en la incidencia
de hemorragia mayor durante el seguimiento (1,8% frente a 3,9
%), pero si una mayor mortalidad global en los pacientes con neo-
plasias sélidas (7,8% frente a 14,3%; p = 0,016) (Fig. 1) (Tabla I).

Conclusiones: La utilizacion de tromboprofilaxis en pacien-
tes con tumores hematolégicos hospitalizados es inferior a la de
pacientes con tumores sélidos. Ademds de posibles contraindi-
caciones como la mayor frecuencia de trombopenia, existe una
percepciéon de menor riesgo de TEV. La TVP-CVC es la forma
mas frecuente de presentacion en el paciente hematoldgico. Ne-
cesitamos estudios especificos que evalden la eficacia y seguridad
de la tromboprofilaxis en pacientes hematoldgicos.

Financiacion: trabajo parcialmente financiado por una beca
para la investigacion biomédica con bemiparina de Laboratorios
Farmacéuticos ROVI y por una ayuda a proyectos de investiga-
cion del Instituto de Salud Carlos Il y del FEDER (P113/01029).
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Figura 1. Resultados de tromboprofilaxis farmacolégica, tromboembolismo
venoso, hemorragia mayor y mortalidad
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Tabla l.

Puntuacion media en

la escala PRETEMED (rango)

Puntuacion >7

Total
Pacientes incluidos 1072
Edad (afios + DE ) 62,1+133
Sexo (V/ M) 626/446
(Varones %) (58,4%)
Estancia hospitalaria media
(dias) (Rango) £l
Estadio avanzado
(I'I, %)
Tratamiento quimioterapico 880/1072
activo (n, %) (82,1%)
Plaquetas (x103/L) (+ DE) 232+129
< 50.000/mm? (n, %) 63/1072 (5,9%)

5(4-13)

294/1072 (27,4%)

Sdlidos Hematoldgicos
855 217
61,7+133 63,4133
493/362 133/84
(57,6%) (61,2%)
5(1-97) 5(1-140)
578/ 855 )
(67,6%)
694/855 186/217
(81,1%) (85,71%)
249 +129 169 + 129

30/855 (3,5%)
5(4-13)

215/855 (25,1%)

33/217 (15,2%)
5(4-13)

79/217 (36,4%)

C0-191 ldentificacion de 58 mutaciones (26 nuevas)
en 94 de 109 probandos con deficiencia
de proteina C. Grupo de trabajo de la SETH

Fernandez-Pardo A’; Oto J'; Martos L'; Lopez-Fernandez

MF Ibaiiez F’; Herrero S*% Tassies D% Gonzalez-Porras JR%
Solmoirago MJ'; Marco P’; Roldan V& Lecumberri R®; Velasco
F'% Iruin G"; Alonso MN'%; Bonanad S'; Ferrando F'; Marti E™3;
Oia F'%; Cuesta I'5; Gonzalez-Lopez TJ'S; Plana E'; Espaiia F';
Medina P'; Navarro S'

'Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia
Vascular. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IIS La Fe). Hospital
Universitari i Politecnic La Fe. Valencia. 2Complejo Hospitalario Universitario

A Corufia. A Corufia. *Hospital General Universitario. Valencia. *Hospital
Universitario de Guadalajara. Guadalajara. *Hospital Clinic. Barcelona. ®Hospital
Universitario de Salamanca-IBSAL. Salamanca. "Hospital General Universitario.
Alicante. ®Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia. *Clinica Universidad
de Navarra. Pamplona. "IMIBIC. Instituto Maimdnides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba. Cdrdoba. "Hospital de Cruces. Baracaldo, Bilbao.
"?Hospital Universitario de Badajoz. Badajoz. *Hospital de Manises. Manises,
Valencia. “Hospital Universitario de Getafe. Getafe, Madrid. Hospital Obispo
Polanco. Teruel. "®Hospital Universitario de Burgos. Departamento de Ciencias de
la Salud. Universidad de Burgos. Burgos

Introduccién: No hay datos de las bases moleculares de la
deficiencia hereditaria de proteina C (defPC) en Espafia.

Métodos: Analizamos el gen de la PC (PROC) en 109 pro-
bandos sintomaticos con defPC y 342 familiares, y estudiamos
la relacién genotipo/fenotipo. Secuenciamos los nueve exones y
regiones flanqueantes del PROC.

Resultados: En 93 familias encontramos 58 mutaciones di-
ferentes, responsables de la defPC, 26 de ellas nuevas. Ocho
mutaciones se localizaron en 2 familias no relacionadas, 2 en 3

familias, 1 en 4,2 en 5, 1 en 6, y 2 en 8 familias. Las mutaciones
mas frecuentes en nuestro estudio fueron p.Val339Met (9 familias),
p.Tyr166Cys (7), p.Arg220Gln (6) y p.Glu58Lys (5). Este espectro
es diferente del caracterizado en Holanda, donde las mutaciones
mas frecuentes son p.GIn174* y p.Arg272Cys, y mds parecido al
de Francia, p.Arg220GlIn y p.Pro210Leu. Dado que la mayoria de
individuos con defPC son asintomadticos, se ha sugerido la exis-
tencia de otros factores concomitantes. Sin embargo, entre los 93
probandos con mutacién en PROC, solamente 2 eran portadores de
la mutacién FV Leiden (FVL), 7 de la protrombina 20210A, 1 de
FVL y 20210A, 2 de deficiencia de antitrombina (defAT) y 1 con
defAT y 20210A, resultados similares a los de la poblacién general.
No obstante, 18 probandos tenian, ademds de la mutacion asocia-
da a la defPC, otras mutaciones en PROC que podrian explicar el
fenotipo trombdtico (Tabla I). Analizamos correlacién genotipo/fe-
notipo en las mutaciones compartidas por al menos 3 familias. En
el Grupo 1, formado por 49 miembros de 16 familias con mutacién
en PROC asociada con defPC (p.Phel0Phe, p.Tyr166Cys, c.400+-
5G>T y Gly221Arg, 28 (57%) tenian una historia de trombosis,
frente a 29 de los 55 miembros (53%) del Grupo 2 (p.Arg220GlIn,
p.Pro321Leu, p.Val339Met y p.Thr340Met) (p = 0,315). La edad
de la primera trombosis fue significativamente menor en el Grupo
1 (27,7 £ 13,9 afios) que en el Grupo 2 (45,1 = 14,8) (p < 0,001).
Por el contrario, no observamos diferencias significativas en cuanto
a recurrencias entre ambos grupos (6 recurrencias en 28 pacientes
en Grupo 1 y 10 de 29 pacientes en Grupo 2) (p = 0,273) (Tabla I).
Discusion: Hemos identificado mutaciones en PROC que pa-
recen estar asociadas con la aparicién temprana de la trombosis.
Aunque la cosegregacion de una mutaciéon en PROC con otros
defectos trombofilicos ocurre en algunas familias, en la mayoria
de probandos no encontramos otros defectos adicionales. SETH,
ISCIII (PI14/00512, PI14/00079, F114/00269, CPII15/00002, y
PI117/00495), FEDER una manera de hacer Europa.
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€0-192 indice de triglicéridos/glucosa (TYG)
como nuevo marcador prondstico en la
enfermedad arterial periférica

Fernandez Domper L'; Roncal C% Martinez-Aguilar E%; Fernandez
Alonso L3 Paramo JA*

'Facultad de Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona. ?Laboratorio
Aterotrombosis. CIMA. Universidad de Navarra. Pamplona. *Departamento de Cirugia
Vascular. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. “Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Clinica Universidad de Navarra. CIBERCV. IDisNa. Pamplona

Introduccién: Los pacientes con enfermedad arterial periféri-
ca (EAP) presentan alto riesgo de eventos cardiovasculares (CV).
No existen en la actualidad biomarcadores que permitan predecir
con fiabilidad el pronéstico de estos pacientes. Hemos evaluado la
asociacion entre los niveles de glucosa basal y triglicéridos (indi-
ce TyG) en relacidn al riesgo cardiovascular, el desarrollo de com-
plicaciones cardiovasculares y mortalidad en pacientes con EAP.

Material y métodos: Se han evaluado 299 pacientes con
EAP pertenecientes al Departamento de Angiologia y Cirugia
Vascular de un hospital terciario, que han sido seguidos duran-
te una mediana de 3,4 afios. Se analizaron los factores de riesgo
cardiovasculares, el indice tobillo-brazo (ITB), el grado de seve-
ridad de la claudicacidn (escala de Fontaine) y eventos CV (in-
farto agudo de miocardio, ictus, amputacién). Se ha utilizado la
regresion proporcional de Cox y la estimacién de probabilidad
(hazard-ratio, HR), para estimar el riesgo de eventos CV y morta-
lidad en relacién a los terciles de TyG. Se determinaron las curvas
de Kaplan Meier para analizar la supervivencia acumulada entre
los diferentes terciles mediante log-rank test.

Resultados: La serie incluy6 un mayor porcentaje de varones
(87,2%) con una edad media de 70,5 afios de los que 54,5% eran
diabéticos. No observamos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre TyG y los factores de riesgo ni las complicaciones CV
y dicho indice no fue superior al ITB en términos de predecir la
gravedad de la claudicacién. Sin embargo, el indice TyG se asocid
significativamente con la mortalidad, tanto de causa CV (HR 3,73,
IC 95%: 1,39-9,98) como global (HR 2,3, IC 95%: 1,17-4,52).

Conclusiones: En pacientes con EAP, el indice TyG, una me-
dida simple de realizar y rdpida de obtener, se asocié de manera
significativa con el riesgo de mortalidad global y de causa car-
diovascular, por lo que puede representar un nuevo biomarcador
prondstico en estos pacientes.

Miscelanea

C0-193 Eventos tromhohemorragicos y control de
la hemostasia en pacientes adultos con
dispositivo de asistencia ventricular Berlin
Heart® Excor. Diez aiios de experiencia en
un hospital terciario

Argiiello de Tomas M'; Zatarain E**, Barrio JM*; Pérez Rus
G'5; Rodriguez Huerta A'; Sousa I% Valero MJ?% Velasquez

J%, Martinez-Sellés M Diez Martin JL'35; Ortiz C%3; Pascual
Izquierdo C'3

Servicios de 'Hematologia y Hemoterapia, y “Cardiologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Madrid. ®Instituto de Investigacion Gregorio
Marafién. Madrid. *Servicio de Anestesiologia. Hospital General Universitario
Gregorio Marafién. Madrid. °Facultad de Medicina. Universidad Complutense.
Madrid

Objetivo: Los dispositivos de asistencia ventricular (DAV)
Berlin-Heart® EXCOR (BHE) son usados como puente al trasplan-
te cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. Los
eventos trombohemorragicos (ETH) son la principal complicacion,
lo que exige un control estricto de la anticoagulacién y antiagre-
gacion. El objetivo de nuestro estudio ha sido describir los ETH y
controles de hemostasia de pacientes con BHE de nuestro centro.

Material y métodos: Se han analizado retrospectivamente 15
pacientes con BHE entre 2009 y 2019. Se han revisado 422 con-
troles analiticos consistentes en hemograma y hemostasia bdsica
y especial, diarios durante la primera semana y posteriormente
cada 3-7 dias. Se han incluido controles de cada ETH y de los 2
dias previos. Los controles se han basado en nuestro protocolo de
anticoagulacion de pacientes adultos con BHE (Fig. 1). Se utiliza-
ron medianas, rangos y porcentajes para el andlisis descriptivo y
el test de X2 para la comparacion de variables cualitativas.

Resultados: La mediana de edad fue de 57 afos (27-70). El
93% fueron varones. E1 BHE se mantuvo durante una mediana de
105 dias (18-194). Las caracteristicas de los controles se recogen
en la tabla [. El anticoagulante de inicio fue heparina no fraccio-
nada (HNF) y posteriormente heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y/o warfarina. Un paciente recibié argatrobdn por trom-
bocitopenia inducida por heparina. El tratamiento con HBPM y/o
warfarina ofrecio, frente al tratamiento inicial con HNF, menor
tasa de anemia (p < 0,001) y plaquetopenia (p = 0,008), mayor tasa
de anticoagulacion (p = 0,001) y antiagregacién (p < 0,001) en
rango y mayor estabilidad terapéutica (p < 0,001). Con HBPM
existe mayor estabilidad terapéutica que con warfarina (p <
0,001). El 35,8% de los controles con Multiplate® de la antiagre-
gacién con dipiridamol, dcido acetil-salicilico (AAS) y clopido-
grel estuvieron en rango. No existen diferencias significativas en
el nimero de eventos entre cada tratamiento anticoagulante (p =
0,293) ni antiagregante (p = 0,94). Todos los pacientes padecie-
ron al menos un ETH, con un total de 56 ETH que suponen una
mediana de 4 ETH/paciente (1-7). La hemorragia fue el ETH mas
frecuente (46,4%), seguido de la trombosis del DAV (39,3%) y
trombosis clinica (14,3%). Las principales caracteristicas clinicas
y analiticas de los ETH se exponen en la tabla II. El 23,1% de las
hemorragias ocurrieron tras la implantacién del DAYV, requirien-
do en 2 ocasiones cirugia y en 1 Novoseven®. Las hemorragias
digestivas fueron las mds frecuentes (26,9%). Las trombosis del
DAV requirieron en un 20% de los casos el recambio quirtrgico
del DAV. Todas las trombosis clinicas fueron ictus isquémicos y
ocurrieron bajo HNF, coincidiendo en un 42,8% de los casos con
rango infraterapéutico anticoagulante en las 48 horas previas. El
80% de los pacientes recibieron un trasplante cardiaco. La tasa
de mortalidad durante la estancia fue del 20%: 1 por sepsis ab-
dominal y 2 por hemorragia cerebral. Los 2 pacientes fallecidos
por ETH presentaban coagulopatia grave previa al DAV.
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HNF tras 24h (10-15 Ul/kg/h) del implante.
Control cada 4-6 horas con ratio APTT hasta control en rango, posteriormente cada 24 horas.
Control con anti-Xa cada 24 horas hasta control en rango; posteriormente cada 48-72 horas.

Dipiridamol (150-600mg/dia) desde el 22 y 42 dia.

Iniciar si plaquetas 50.000/ul, no débito hemorrdgico y MPT® basal normal.

AAS (75-500mg/24h) desde el 42 dia.
Iniciar si plaquetas 80.000/ul, no débito hemorrdgico y MPT® basal normal. Control AAS con
MPT®-ASPI 2 veces/semana hasta control en rango; después semanal.

HBPM (1mg/kg/12h) Warfarina tras 24h (10-15 Clopidogrel (75mg/dia)

Iniciar si fibrina en BHE y/o trombosis
clinica a pesar de AAS y anticoagulacion en
rango.  Control con MPT®-ADP 2
veces/semana hasta control en rango;
después semanal.

Control cada 24 horas con anti-Xa pico Ul/kg/h) del implante.

(4. horas  tras ad’"’"’s""””’f) hasta Control cada 24 horas con INR hasta
primer control en rango. Posteriormente primer control en rango. Posteriormente
cada 48-72 horas. cada 48-72 horas.

HNF: heparina no fraccionada; AAS: &cido acetilsalicilico; HBPM: heparina de bajo peso molecular; BHE: Berlin Heart® EXCOR.

Figura 1. Esquema de introduccion de los diferentes anticoagulantes y antiagregantes y control de la hemostasia basado en el protocolo de anticoagu-
lacion para pacientes adultos con asistencia ventricular Berlin Heart® EXCOR.

Tablal.

Anticoagulante HNF HBPM Warfarina
Inicio desde implante del BHE en dias 1(1-3) 42 (10-102) 32(2-99)
Duracion del tratamiento en dias 24.5 (7-59) 50.8 (6-147) 31(2-99)
Dias hasta primer control en rango 4(2-31) 9.5(1-35) 5(2-15)

Ratio APTT 2-2,5

Criterios de rango anticoagulante Anti-Xa 0,35-0,6 Anti-Xa 0,6-1 INR 3-3,5
Niveles de los controles Ratio APTT 202 (0.91-39) Anti-Xa 0.77 INR 2,98
anticoagulacion A0 7] (0,16-2) (0,32-4,82)

4 0,01-0,93) ' e
Controles en rango 29,6% 60,3% 62,1%
Modificaciones terapéuticas por 64,8% 31.7% 62,1%
controles no en rango

Antiagregante AAS Clopidogrel Dipiridamol

Criterios rango Multiplate® ASPI 10-20 Ul ADP 20-35 Ul *
Niveles control Multiplate® (Ul) ASPI 10.5 (4-48) ADP 16 (8-155) *
Controles de Multiplate® en rango 52,8% 71,4% *
Modificaciones terapéuticas por 29.8% 14% %

controles no en rango

Med: mediana; HNF: heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AAS: &cido acetilsalicilico.
*El control del dipiridamol no se ha realizado bajo ajuste con Multiplate®.
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Tabla Il.

ETH Hemorragia
Namero 26
Tiempo hasta aparicion en dias 34,5 (1-122)
,:\EJ:':itzién en dias del primer 19(1-90)
Pacientes con algin evento 86,7%
Modificaciones pauta tras ETH 60%
AC mas frecuente HNF (45%)

AA mas frecuente AAS + clopidogrel (40%)

Control en rango precipitante
en 48 horas previas (%)

Rango supraterapéutico
53,3%

Trombesis clinica Trombosis DAV
8 20
9(1-26) 39,5 (4-107)
7 (5-71) 32(1-78)
40% 73,3%
87,5% 95%

HNF (100%) Warfarina (50%)

AAS + dipiridamol (50%) AAS + dipiridamol

Rango infraterapéutico
42.8%

Rango infraterapéutico
61%

Los datos se expresan en medianas, rangos y porcentajes. Med: mediana; ETH: evento trombohemorrégico; VAD: dispositivo asistencia ventricular; HNF: heparina no
fraccionada; AAS: acido acetilsalicilico. Los datos se representan en mediana, rango intercuartilico y porcentaje.

Conclusién: En nuestra serie, la mas amplia hasta la fecha
en Espaila, el control protocolizado de anticoagulacién y antia-
gregacion ha permitido un manejo dirigido de ETH, y ademds
ha evitado complicaciones trombohemorrdgicas potencialmente
mortales. El riesgo de ictus isquémico es mayor durante el perio-
do inicial de anticoagulacién, cuando ademads coexisten otros pa-
rametros analiticos y clinicos adversos. El uso de HBPM podria
ofrecer mejor estabilidad terapéutica, aunque sin disminuir los
ETH. Es necesario mayor tamafio muestral para obtener resulta-
dos mds robustos.

C0-194 Estudio del papel de los miRNAs y sus
dianas en el aneurisma de aorta abdominal

Plana E'; Galvez L% Oto J'; Fernandez-Pardo A'; Medina P';
Navarro S'; Miralles M?

'Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe. Valencia. ZHospital Universitari i
Politecnic La Fe. Valencia

Introduccion: El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es
una dilatacién de la arteria que suele cursar con la aparicion de un
trombo mural. Los mecanismos moleculares de desarrollo de esta
patologia permanecen inciertos y se carece de buenos marcadores
para su clasificacién. Los miRNA son RNA de pequefio tamafio
capaces de regular diversas patologias.

Objetivo: Nuestro objetivo consistié en el estudio de los
miRNAs circulantes y en tejido de pacientes con AAA para eva-
luar su papel en la patologia y su posible uso como biomarcadores
plasmaticos.

Meétodos: Para el estudio de los miRNAs circulantes se ob-
tuvo plasma de 57 individuos (30 pacientes con AAA, 16 volun-
tarios sanos [controles] y 11 pacientes con aterosclerosis severa).
En un estudio exploratorio se analiz6 la expresion de 179 miR-

NAs mediante paneles predisefiados Serum/plasma Focus mi-
croRNA PCR Panel V4 (Exiqon) en 7 pacientes con AAA y en 7
controles. Los miRNA disregulados en AAA se cuantificaron me-
diante RT-qPCR en el total de las muestras de plasma y en tejido
arterial de pacientes con AAA sometidos a intervencion quirdrgi-
ca (n =21) y de donantes de 6rganos (n = 8). Se identificaron las
proteinas diana predichas por los miRNAs disregulados en tejido
y se cuantificaron mediante Western Blot.

Resultados: Tras un ajuste multivariable segin los factores
de riesgo cardiovascular cldsico, se observé una sobreexpresién
de miR-27b-3p y miR-221-3p, 1,6 veces (p = 0,043) y 1,9 veces
(p = 0,001), respectivamente, en plasma de pacientes con AAA
frente a controles. Por otro lado, en el tejido de AAA se observo
una infraexpresiéon de miR-1, miR-27-b-3p, miR-29b-3p, miR-
133a-3p, miR-133b y miR-195-5p, 4,8 (p < 0,001); 2 (p < 0,001);
1,4 (p=0,018); 4,4 (p < 0,001); 4,6 (p <0,001) y 1,6 veces (p =
0,023), respectivamente, y una sobreexpresiéon de miR-146a-5p,
miR-21-5p, miR-144-3p y miR-103a-3p, 5,8 (p < 0,001); 1.9 (p
=0,012); 7,2 (p < 0,001) y 1,3 veces (p = 0,05), respectivamente.
De las dianas cuantificadas, la trombospondina-2 presenté mayor
expresion en tejido de pacientes con AAA (p = 0,04) y una corre-
lacién negativa con su miRNA regulador miR-195-5p (2= 0,442,
p =-0,6649, p = 0,0026).

Conclusiones: Hemos identificado 2 miRNA circulantes
diferencialmente expresados en pacientes con AAA, e indepen-
dientes a los factores de riesgo cardiovascular cldsicos. Hemos
confirmado la disregulacion, en tejido, de un conjunto de miR-
NAs que podrian estar relacionados con el desarrollo de la pa-
tologia. La sobreexpresién de la Trombospondina-2 en tejido de
AAA y su correlacién negativa con miR-195-5p sugiere su posi-
ble regulacién post-transcripcional por parte de dicho miRNA y
su participacion en el desarrollo de AAA.

Financiacion: ISCIII-FEDER (CPII15/00002, PI17/00495),
GVA (Prometeoll/2015/017,ACIF/2017/138), SETH.
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Conceptos basicos en hemostasia

PC-061 Analisis transcriptomico de los enfermos
con trombocitopenia inmune primaria
tratados con eltrombopag

Hernandez Sanchez JM'; Bastida JM'; Alonso Lopez D%
Hernandez Garcia MA'; Martin Martin A"; Ramos Rodriguez
MA"; Corral F'; Benito R'; Gonzalez Porras JR'; de las Rivas J
Hernandez Rivas JM'; Rodriguez Vicente AE'

'Departamento de Hematologfa. Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL.
IBMCC-Centro de Investigacion del Cancer. Universidad de Salamanca.
Salamanca. “Unidad de Bioinformatica. Centro de Investigacion del Cancer
(CSIC-USAL). Salamanca

Introduccién: En los dltimos afios, el uso de agonistas del
receptor de trombopoyetina (TPO-RA), eltrombopag (ETP) y
romiplostim, ha mejorado el manejo de la trombocitopenia in-
mune primaria (PTI). Ademds, ETP es util en el tratamiento de
los pacientes con anemia apldsica y sindrome mielodispldsico, al
observarse un aumento no solo de la produccién plaquetaria, sino
también del resto de las lineas hematopoyéticas. Sin embargo,
se desconocen las vias de sefializacion desreguladas por el trata-
miento in vivo.

Pacientes y métodos: Se analizaron 14 pacientes con PTI an-
tes y durante el tratamiento. La mediana de edad fue de 78 afios
(rango 35-87 afios) y la mediana del recuento plaquetario fue de
14 x 109/L (rango 2-68 x 109/L). Los datos clinicos y biolégicos
de los pacientes incluidos en el estudio estdn recogidos en la ta-
bla I. Diez pacientes respondieron al tratamiento, dos recayeron
después de una respuesta inicial y los dos restantes fueron refrac-
tarios. El andlisis de expresion pareado se realizé con el array Hu-
man Gene 2.0 ST, de Affymetrix. Los genes y rutas modificados
por el tratamiento se estudiaron con las herramientas de analisis
de enriquecimiento funcional GSEA y Reactome.

Resultados: El andlisis del PE revel6 que el tratamiento con
ETP provoca cambios en la expresion de 101 genes, siendo la me-
gacariopoyesis (enrichment fold (EF) = 17,8) y los procesos rela-
cionados con plaquetas (agregacion, degranulacion y activacion)
los mds afectados (EF = 21,5, 18,5 y 14,8, respectivamente), por
sobreexpresién de genes como MPL, GP1BA, ITGA2B, PROS1,
ABCC4, SELP, ITGB3, PF4, PPBP, VWF, GP9, GP6 y CLU,
entre otros. Estos resultados enfatizan la implicacion de ETP en
la estimulacién de la produccion de plaquetas, y no en la reduc-
cion de su destruccion. Ademas, nuestro analisis sefiala a GATA1
como uno de los principales genes reguladores de la expresion
génica en los pacientes tratados. GATA1 controla la hematopoye-
sis mediante la activacién de la transcripcion de genes como MPL
y GP6, sobreexpresados después del tratamiento. Las principales
vias de sefializacion desreguladas en los pacientes que responden
al tratamiento son las relacionadas con la inmunomodulacién,
como la activacién de NF-kB mediada por TNF-a. (NES = 2,66),
la respuesta a interferén gamma (IFN-y) (NES =2,35) y la sefiali-
zacion IL2/STATS (NES = 2,21) (Tabla II). Los pacientes que no
respondieron a ETP tenfan un perfil de expresion caracteristico

Tablal.

Caracteristica Mediana (rango)

Edad (afios) 71,5 (35-87)

Sexo (n, %)
8(57,1%) / 6 (42,9%)
Hombre / Mujer:

Tratamientos previos

lo>2 5(35,7%) / 9 (64,3%)

Hemograma basal

Plaquetas (x 103%/mm?) 14,45 (1,9-73,8)

Leucocitos (x 103/mm?) 6,85 (2,2-19,3)

Hemoglobina (g/dL) 13,85 (8,7-16,2)

Hemograma, dia 14

Plaquetas (x 103/mm?) 119,5 (4,7-230)

Leucocitos (x 103/mm?) 7,58 (1,9-14,4)

Hemoglobina (g/dL) 12,85 (8,6-16,3)

Hemograma, dia 28

Plaquetas (x 103%/mm3) 132 (1,9-73,8)

Leucocitos (x 10%/mm?d) 9,1(2,7-14,1)

Hemoglobina (g/dL) 13,35 (81-15,4)

Respuesta (n, %):
12 (85,7%) / 2 (14,3%)
Completa / no respuesta

después del tratamiento, enriquecido en genes implicados en la
regulacion de la eritropoyesis (ALAS2, SLC4A1, HBD, EPB42,
BCL2L1, SELENBP1, FECH, TRIMS58, FAM46C, MARCHS,
BPGM y CA1l). Estos cambios podrian relacionarse con el incre-
mento de la hemoglobina observado en estos pacientes, sin afec-
tar el recuento plaquetario. Por dltimo, la sobreexpresion de los
genes implicados en la generacién de especies reactivas de oxige-
no (ROS) (Fig. 1) sugiere unos altos niveles de hierro intracelular,
posiblemente debidos a la ausencia de la acciéon quelante de ETP
en los pacientes que no responden al tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento con ETP modifica el PE en pa-
cientes con PTI. ETP estimula la megacariopoyesis mediante la
sobreexpresion de genes como GATA1, MPL y GP1BA. Los pa-
cientes no respondedores presentan un PE caracteristico, en el que
destaca el aumento de la eritropoyesis y la generacién de ROS.

Financiacion: GRS1873/A18, PI17/01966, FEHH-Janssen
(JMHS, AERV).
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Tabla Il
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p-val q-val
Activacion de NF-xB <
mediada por TNF-o. 00+ 286 <0001y,
Respuesta a interferén 057 235 <0,001 <
gamma 0,001
.. <
Coagulacion 0,59 2,33 < 0,001 0,001
. <
Apoptosis 0,56 2,23 < 0,001 0,001
Seiializacion IL2 STATS 0,54 2,21 < 0,001 ;001
ES: enrichment score
NES: normalize
enrichment score
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Figura 1. El andlisis de enriquecimiento génico después del tratamiento
con ETP para los genes implicados en la generacion de especies reactivas
de oxigeno, muestra como estos genes estdn mucho méas presentes en el
perfil de expresion de los pacientes no respondedores (en rojo) frente a los
respondedores (en azul). Destacan genes como mieloperoxidasa (MPO),
peroxiredoxina (PRDX2, PRDX6), tioredoxina (TXN) y catalasa (CAT). La
linea verde corresponde al score de enriquecimiento (enrichment score)
obtenido en el andlisis.

PC-062 Parpura trombotica trombocitopénica
secundaria a lupus eritematoso sistémico:
un reto diagnostico en pediatria

Orbe Jaramillo IA"; de Lucas Collantes C% Martinez de Azagra
A% Urquia Renque A% Sevilla Navarro J% Sebastian Pérez E?

"Hospital Universitario de Mdstoles. Méstoles, Madrid. Hospital Universitario
Infantil Nifio Jests. Madrid

Introduccién: La pirpura trombdtica trombocitopénica
(PTT) se produce por un déficit funcional grave de ADAMTS 13,
que puede ser congénito o adquirido. Es una entidad muy rara en
nifios. La PTT es una urgencia hematoldgica, y sin el tratamiento
correcto presenta una mortalidad del 90%. El recambio plasmati-
co (RPT) debe iniciarse en cuanto exista sospecha.

Meétodos: Nina de 8 afios, presenta vomitos e hipertension
arterial asociados a trombopenia, anemia y esquistocitos en
frotis de sangre periférica. Test de Coombs negativo. Funcion
renal normal y ausencia de clinica neuroldgica. Se solicitan ni-
veles de ADAMTS13 siendo de 0%. Estudio de anticuerpos an-
ti-ADAMTS13 con resultado negativo. Ante la posibilidad de
PTT congénita se realiza secuenciacion del gen ADAMTS13, sin
encontrar variantes que puedan asociarse a PTT congénita. Se
realiza transfusion de plasma y RPT sin respuesta adecuada, por
lo que se asocia tratamiento con esteroides con buena evolucion,
siendo dada de alta.

Veinte dias mds tarde tras la suspension del tratamiento este-
roideo, vuelve a consultar por epistaxis y lesiones purptricas en
miembros inferiores. En la analitica realizada presenta: Hb 10,2
g/dl, esquistocitos, LDH 776 U/L, GOT 65 U/L, bilirrubina total
2,56 mg/dL, 4cido trico 5,8 mg/dL. Ante la sospecha de reacti-
vacion de la PTT, se realiza RPT diario mas esteroides. Una vez
alcanzada la remision hematoldgica, las sesiones de RPT se espa-
cian progresivamente.

En los estudios complementarios destaca cociente proteina/
creatinina en orina de 3,7 mg/mg y positividad de anticuerpos
anti-Ro52 y anti-La, con disminucién de fracciones C3 y C4. Se
realiza biopsia renal compatible con nefritis lipica clase V (Fig.
1). Tras el resultado histolégico, se inicia tratamiento con micofe-
nolato y descenso de esteroides. La paciente actualmente perma-
nece estable y asintomatica.

Imagen A) H.Ex400: Corteza renal sin hallazgos histoldgicamente relevantes en
compartimento intersticial, tubular, vascular ni glomerular.

Imagen B) IgG x400. La IFD mostrd expresién granular de membrana para 1gG, €2 y Clg. Fue
negativa para IgA, IgM y C4.

Figura 1.
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Resultados: Las MAT constituyen un grupo de entidades que
se caracterizan por anemia hemolitica microangiopdtica, trom-
bocitopenia, fiebre, y afectacion orgdnica. El mecanismo comiin
consiste en dafio vascular, lo que desencadena un estado protrom-
bético en la microcirculacion que ocasiona hemdlisis mecanica
que propicia la aparicién de isquemia.

Clasificacion:

a) MAT primarias: PTT, se debe al déficit grave de la protea-
sa ADAMTS13, MAT por toxina Shiga, MAT mediada por
el sistema de complemento.

b) MAT secundarias, derivan del desequilibrio entre inmuni-
dad, coagulacién y complemento. Destaca la MAT asocia-
da a enfermedades autoinmunes como el LES.

En nuestro caso, la edad y presentacion atipica, junto con el
déficit severo de ADAMTS13, sin deteccién de mutacién ni au-
to-anticuerpos anti-ADAMST13 fue un desafio. La proteinuria y
el estudio de autoinmunidad nos orientaron al diagndstico de LES
que se confirm¢ con la biopsia renal. Nuestro juicio clinico fue
PTT autoinmune desencadenada por LES sin poder evidenciar la
existencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 pero con respuesta a
esteroides. La etiopatogenia de la MAT en el LES no se conoce
totalmente, el complemento y déficit funcional de ADAMTS13
secundario a citoquinas y auto-anticuerpos parecen estar impli-
cados.

Conclusiones:

1. Varios casos de PTT desencadenados por LES han sido
descritos en la literatura, siendo un reto diagndstico, espe-
cialmente en ausencia de historia previa de LES.

. Ante la sospecha de PTT se debe instaurar de forma tem-
prana el tratamiento con RPT.

. Con los resultados de las pruebas complementarias es im-
prescindible reevaluar el caso para diagnosticar el posible
desencadenante y ofrecer el tratamiento Optimo para me-
jorar el prondstico y evitar recaidas.

PC-063 Caracterizacidn cualitativa y cuantitativa
de exosomas plasmaticos procedentes de
neonatos y adultos

Peiias-Martinez J'; Barrachina MN?% Bohdan N'; Espin S';
Luengo-Gil G'; Caparrés E'; Teruel-Montoya R'; Blanco JE?;
Montes-Ares 0% Vicente V'; Garcia A% Martinez-Martinez I';
Ferrer-Martin F!

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. CIBERER. Murcia. 2Centro Singular de Investigacion en Medicina
Molecular y Enfermedades Crénicas (CIMUS). Universidade de Santiago de
Compostela, e Instituto de Investigacién Sanitaria de Santiago (IDIS). Santiago
de Compostela, A Corufia. 3Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital
Universitario Arrixaca. IMIB-Arrixaca. Murcia. *Servicio de Inmunologfa. Hospital
Universitario Arrixaca. IMIB-Arrixaca. Murcia

Introduccién: Las plaquetas de neonatos, en comparacion a
las de adulto, se caracterizan por su pobre respuesta a la mayoria

de agonistas fisioldgicos. Ademads de hiporreactivas, las plaquetas
neonatales muestran defectos de secrecion, los cuales se han aso-
ciado, entre otros, a defectos en proteinas de la maquinaria SNA-
RE. Dichas proteinas estdn implicadas en la biogénesis de los
exosomas: vesiculas extracelulares (30-100 nm) que participan
en numerosos procesos fisio-patoldgicos, incluyendo, inmunidad
e inflamacién. Aunque liberados por diferentes tipos celulares a
través de la ruta endocitica, los exosomas proceden principalmen-
te de plaquetas. Bajo la hipétesis de que los defectos encontrados
en el complejo SNARE de las plaquetas neonatales pudieran tener
efectos en la formacién, contenido o tamaiio de sus exosomas de-
rivados, el objetivo de este estudio fue, investigar las potenciales
diferencias entre los exosomas plasmaticos de neonato y adulto.

Métodos: Los exosomas fueron aislados de plasma libre de
plaquetas mediante ultracentrifugacién en distintos pasos para se-
pararlos de las microvesiculas. Para descartar el origen placentario
de los exosomas de plasma de cordén umbilical cuantificamos, en
exosomas plasmaticos derivados de sangre de cordén umbilical
y de plasma de adultos, la expresién de miR-199 y miR-146a
(miRNAs abundantes en plaquetas y que no se expresaran en
placenta) y la expresion de miR-141 y miR-299-5p (especificos
de placenta). Determinamos el tamafio de los exosomas median-
te microscopia electrénica, la cantidad de protefna total me-
diante BCA y realizamos un andlisis protedmico cuantitativo
de pools de 6 muestras en cada grupo con replicados técnicos
(n = 10) (SWATH MS). Realizamos un andlisis de componentes
principales (PCA), y un estudio comparativo del andlisis de en-
riquecimiento génico dentro de cada grupo de edad. En muestras
independientes (n = 12/grupo), validamos las diferencias de ex-
presion de una de las proteinas encontradas diferentemente expre-
sadas (FvW) mediante ELISA.

Resultados: Los exosomas plasmaticos procedentes de san-
gre de cordon umbilical no contienen ninguna contaminacién
placentaria, y el hsa-miR146atiene unos niveles de expresion
semejantes en los exosomas procedentes de adultos y de neona-
tos. Los exosomas plasmadticos de neonatos son mds pequefios
(Fig. 1) y contienen un 44% menos de proteina que los de adul-
tos (p < 0,05). Del total de proteinas identificadas en el andlisis

Adulto Neonato

Figura 1. Exosomas de plasma de neonatos (derecha) y adultos (izquier-
da). Las imagenes fueron realizadas mediante microscopia electronica
de transmision (n = 3/grupo), a 100kV y 100000X, y analizadas mediante
el software MIP4 Advanced. El porcentaje de exosomas neonatales y de
adultos que alcanza un tamafo > 50 nm es del 7,5% y 25%, respectivamente.
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proteémico, 81 estaban sobreexpresadas (FC > 2) en exosomas
de neonatos, y 52 en exosomas de adultos. Mediante PCA com-
probamos como las muestras de exosomas se segregaban en dos
poblaciones segtin el grupo de edad (Fig. 2). Las mayores diferen-
cias se encontraron en proteinas relacionadas con la actividad del
complemento y la hemostasia (Fig. 3) (Tabla I). Dentro de estas
ultimas, validamos las diferencias de expresion de FvW en mues-
tras individuales. La concentracién de FvW total en exosomas de
plasma de neonatos fue significativamente mayor que en adultos
(14,78 + 6,17% frente a 6,17 = 2,77%; p = 0,001).

Conclusiones: Los exosomas procedentes del plasma de neo-
natos son cualitativa- y cuantitativamente diferentes a los de adul-
tos. Neonatos trombocitopénicos son transfundidos con plaquetas
procedentes de donantes adultos, y, por tanto, con los exosomas
que liberan dichas plaquetas durante su almacenamiento. Si este
miss-match del desarrollo contribuye a los efectos inmunosupre-
sores, y a la mayor morbi-mortalidad asociada a la transfusion
de plaquetas en este grupo de edad infantil requiere mas inves-
tigacion.

Financiacion: P114/1956 (ISCIII & FEDER), CPI118/00019
(ISCIII & FEDER).

Figura 2. Analisis de componentes principales (PCA) en 2D de las pro-
teinas detectadas en los exosomas diferentemente expresadas de forma
significativa entre los grupos de estudio (neonatos [verde] y adultos [rojo])
obtenidos mediante SWATH MS.

Tabla l.

Pathway Proteincount p Proteins
Hemostasis 23 p < 0,001 :?I%TZABY\\/\\;\I;IFAZ KNGT; FLNA; GNAIZ,
Formation of Fibrin Clot (Clotting Cascade) 9 p <0,001 KNG1; A2M; F5; PF4; FGA; FGB...
Integrin cell surface interactions 9 p < 0,001 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; THBS1; VTN; TLN1...
Complement cascade 6 p<0,001 MASP1; C3; C1R; C7; C6; C4B;
Beta3 integrin cell surface interactions 7 p <0,001 ITGA2B; ITGB3; THBS1; VTN; FGA; FGB...
Common Pathway 5 p <0,001 F5; PF4; FGA; FGB; FGG;
Platelet activation, signaling and aggregation 10 p<0,001 m‘g?mHAz ARG AR ez
EphrinB-EPHB pathway 7 p =0,002 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; FGA; FGB; TF...
p130Cas linkage to MAPK signaling for integrins 4 p=0,002 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; TLNT1,
GRB2: SOS provides linkage to MAPK signaling for Intergrins 4 p=0,002 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; TLN1;
Beta2 integrin cell surface interactions 5 p=0,008 KNG1; FGA; FGB; C3; FGG;
Ephrin B reverse signaling 5 p=0,011 ITGA2B; ITGB3; FGA; FGB; FGG;
Initial triggering of complement 4 p=0,014 MASP1; C3; C1R; C4B;
Netrinmediatedre pulsion signals 4 p=0,014 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; TLN1;
Recycling path way of L1 5 p=0,016 RAP1A; CLTC; ITGA2B; ITGB3; TLNT;
Proteoglycan syndecan-mediated signaling events 27 p=0,025 EéExAYWHAZ BN (A RIS
Intrinsic Pathway 4 p=0,03 KNG1; A2M; F8; VWEF;
Integrin alphallb beta3 signaling 4 p =0,047 RAP1A; ITGA2B; ITGB3; TLN1
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Figura 3. Rutas identificadas mediante el software de biologia de sistemas IngenuityPathways (IPA) como expresadas diferencialmente en neonatos
con respecto a adultos debido al contenido de proteinas identificadas mediante SWATH MS.

PC-064 Expresion diferencial de miRNAs en plasma
y microvesiculas circulantes
en hipertension pulmonar precapilar

Oto J'; Tura-Ceide 0% Sanchez-Lépez V3, Osorio J% Bonjoch C%
Hervas D% Arellano E3; Medina P'; Blanco 1% Peinado V% Otero
RS, Barbera JA?

'Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia
Vascular. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. “Servicio de
Neumologia. Hospital Clinic. Institut d'Investigacions Biomediques August Pi

i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona. Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Madrid. *Unidad Médico-Quirdrgica
de Enfermedades Respiratorias. Instituto de Biomedicina (IBIS). Hospital
Universitario Virgen del Rocfo. Sevilla. “Unidad de Bioestadistica. Instituto de
Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. °Centro de Investigacion Biomédica

en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Madrid. Unidad Médico-
Quirtrgica de Enfermedades Respiratorias. Instituto de Biomedicina (IBIS).
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Introducion: La hipertension arterial pulmonar (HAP) y la
hipertension tromboembdlica crénica (HPTEC) son graves for-
mas de hipertension pulmonar (HP) precapilar de mal prondstico
a pesar de los avances en el tratamiento. En la patogénesis de
estas enfermedades podrian estar involucrados mecanismos epi-
genéticos.

Objetivos: Estudiar mecanismos epigenéticos en HP a través
de la identificacién de microRNAs (miRs) plasmadticos y conteni-
dos en microvesiculas (MVs) circulantes.

Meétodos: Treinta pacientes con HP y 10 donantes sanos fue-
ron prospectivamente reclutados. Los pacientes con HP fueron
clasificados en HAP, HPTEC susceptibles a tratamiento quirtrgi-
co y HPTEC no quirtrgicos (n= 10 en cada grupo). En todos los
participantes se recogieron muestras de plasma y se procedi6 al
aislamiento de MVs. Se aislé el RNA total en plasma y en MVs
con el miRNeasy Mini kit (Qiagen) y se cuantificé la expresién
de 179 miRs con el Human Serum/Plasma Focus, miRCURY
LNA miRNA Focus PCR V5 (Qiagen). Los niveles de expresion
fueron normalizados mediante el miR mds estable seleccionado
por BestRref. El andlisis estadistico de la expresion diferencial de
miRs (en plasma y en MVs) entre todos los grupos fue realizado
usando R (v3.5.0).

Resultados: El estudio hemodindmico de los pacientes mos-
traron niveles graves de HP (mPAP 47 + 11 mmHg, PVR 915 +
525 dyn-s-cm-5). Catorce miR contenidos en MVs (Fig. 1)y 4
miR plasmaticos (Fig. 2) se expresaron diferencialmente entre los
grupos. Entre ellos, el miR-133a-3p se encontrd disregulado tanto
en el plasma como en las MVs.

Conclusiones: Los pacientes con HP precapilar muestran un
perfil diferenciado de miRs en plasma y en MVs circulantes. El
miR133a-3p podria jugar un papel destacado en la HP ya que esta
infraexpresado tanto en plasma como en las MVs en pacientes
con HAP y HPTEC

Financiacion: Instituto de Salud Carlos III (PI15/01085,
PI115/00582, CPI115/00002 and CP17/00114), SETH and SEPAR
164/2016.
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Figura 1. A. Heatmap de miRs disregulados contenidos en MVs. B. Diagrama de cajas del miR-133a-3p contenidos en MVs de diferentes grupos
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Figura 2. A: Heatmap de miRs disregulados en plasma. B: Diagrama de cajas del miR-133a-3p expresion en plasma en diferentes grupos.

PC-065 Identificacion de mutaciones en genes de
microRNA en pacientes con infarto agudo
de miocardio antes de los 45 afios por NGS

De los Reyes-Garcia Pastor AM'; Veliz A% Esteban A2 Arroyo
Rodriguez AB'; Orenes Piiiero E% Garcia Barbera N'; Fernandez
Pérez MP"; Aguila S'; Hernandez Antolin R'; Lopez C% Marin F%
Martinez Gomez C'; Gonzalez-Conejero R'

'Centro Regional de Hemodonacion. IMIB-Arrixaca. Murcia. 2Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. IMIB. Murcia

Introduccién: El infarto agudo de miocardio (IAM) tiene
una alta incidencia y elevada morbimortalidad. Los elementos
implicados en el desarrollo de este evento trombético agudo no
son completamente conocidos, pero involucran inflamacion y ate-
rogénesis. Los miRNA se han identificado como marcadores en
fisiopatologia cardiovascular, por lo que representan un objetivo
de estudio prometedor en IAM.

Objetivo: Identificar nuevas variantes en genes de miRNA
seleccionados en pacientes que han sufrido IAM antes de los 45
afios (IAM < 45) por NGS. Pacientes y Métodos: Reclutamos re-
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Tabla I

Genotipado KASP
Variante miRNA Controles Pacientes 22 EMAF
(n ~300) (n =~ 300)
rsi miR-A 0 1 - 0,00022
rs2 miR-B 2 4 0,41 0,0045
rs3 miR-C 2 1 0,011 0,01259
rsd miR-D 0 0 - 0,0004
rsb miR-E Sin posibilidad de genotipado 0,00262
rsé miR-F 0 0 - 0,0041
rs7 miR-G 0 2 - 0,0022
rs8 miR-H 0 5 - 0,0001
rs9 miR-| 2 6 0,15 0,00035
rs10 miR-J 0 2 - 0,00001

trospectivamente 150 pacientes con IAM40, 2 + 4.5 afios) y 150
controles (77% hombres; 40,4 + 4,7 afios). Se recogieron datos
clinicos y demogréficos. Se seleccionaron adicionalmente suje-
tos en un caso/control similar (150/150) para validaciéon. Agru-
pamos los ADN en pooles de 5 que se ajustaron a 14 ng para las
librerias. El criterio de seleccion de los miRNA (n = 365) fue su
expresion en plaquetas, leucocitos, hepatocitos, cardiomiocitos
o células endoteliales. Los primeros para cubrir la totalidad de
los 365 genes que codifican estos miRNA incluidos en el panel
AmpliSeq (IAD120697_197) se disefiaron con lon Ampliseq De-
signer 5.6.3, abarcando 107.11 Kb. Los 372 amplicones solapan-
tes (125-375 pb) cubren el 97,3% de las regiones analizadas. La
secuenciacién de las librerias se llevo a cabo en una plataforma
Ion PGMTM System (Ion Torrent). El andlisis se realiz6 con el
software Torrent Server (Ubuntu 14.04). Se realiz6 la valida-
cion de las variantes seleccionadas en la poblacion caso/control
(300/300) mediante genotipado con tecnologia KASP de LGC.
Resultados: Todas las muestras superaron los controles de
calidad con coberturas medias > 400x. La robustez del NGS se
confirmé secuenciando individualmente las muestras de dos poo-
les por NGS (n = 10). Del total de 1175 variantes identificadas,
seleccionamos para su estudio 10 tanto dentro del gen como en
regiones reguladoras, presentes en baja frecuencia en la poblacién
general y donde los controles representasen = 25% del total de
individuos portadores de la variante. Se confirmaron por Sanger
9 de las 10 variantes seleccionadas (Tabla I). Mediante este di-
sefio identificamos rs3, una mutacién que podria estar asociada
a la etiopatogenia de IAM precoz, y, ademds, otras variantes de
baja frecuencia como rs§ que a pesar de no alcanzar significa-
cion estadistica podrian también tener potencial patogénico. La
variante rs3 se encuentra en el gen de un miRNA que se expresa
en células endoteliales, macréfagos y musculo liso vascular, los
principales tipos celulares implicados en el desarrollo de la placa

aterosclerotica. Ademas, se ha descrito la relacion de este miRNA
con angiogénesis, inflamacién, reabsorcion intestinal del coleste-
rol y apoptosis celular.

Conclusiones: Variantes de miRNA de baja frecuencia pue-
den representar nuevos factores de riesgo genético de IAM, con
especial relevancia en sujetos jévenes, en los que el desarrollo de
lesiones ateroscleréticas puede ser todavia limitado.

PC-066 Valoracion de la infiltracion medular
osea en el linfoma folicular mediante
dos técnicas: hiopsia medular y PET/TC.
Experiencia en un tGinico centro

Ivan I'; Mercadal Vilchez S"; Climent Esteller F; Gonzalez-Barca
E'; Palomar Muiioz A%, Domingo-Doménech E'; Oliveira Ramos
A'; Gamez Cenzano C3; Sureda Balari A'; Cortés-Romera M3
'Servicio de Hematologia Clinica. ICO. Hospital Duran i Reynals. Universitat de
Barcelona. IDIBELL. L"Hospitalet de Llobregat, Barcelona. 2Servicio de Anatomfa
Patoldgica. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona. *Unitat PET/
TC-Servicio de Medicina Nuclear. IDI. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL.
L"Hospitalet de Llobregat, Barcelona

Introduccion: La utilizacién de la PET/TC en la deteccién de la
infiltracion medular 6sea (IMO) en el Linfoma Folicular en lugar de
la biopsia es controvertida. El objetivo del estudio fue evaluar el pa-
pel de la FDG-PET/TC en la deteccién de la IMO mediante valora-
cién visual y su comparacion con la biopsia de médula 6sea (BMO).

Métodos: Se incluyeron aquellos pacientes afectos de un LF
grado 1-3A en el periodo 2015-2018 y en los cuales se habia rea-
lizado una PET-TC y una biopsia medular valorable técnicamente
como parte del estadiaje. La BMO en cresta iliaca se utiliz6 como
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técnica estandar de referencia. La evaluacién de la IMO por PET/
TC se realizé mediante andlisis visual y semicuantitativo. En la
evaluacion visual, se considerd positividad cuando se observaba
una captacién medular 6sea (CMO) difusa superior a la hepdtica
(> H), difusa similar a la hepdtica con visualizacion de los extre-
mos proximales de las extremidades (= H + E), focal, multifocal
o heterogénea. En la evaluacion semicuantitativa se utilizé el SU-
Vmaéx y medio calculando el ratio entre la cresta ilfaca/captacion
hepatica. Se calcularon la sensibilidad (S), especificidad (E), va-
lor predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP) y
precision. La concordancia entre las dos técnicas se realizé con
el coeficiente kappa de Cohen. En la biopsia de médula dsea se
considerd positiva la infiltracion clonal por morfologia e inmuno-
histoquimica y se analizé el patrén de infiltracion focal y difuso.

Resultados: 92 pacientes (47/45 M/F), con una mediana de
edad de 61 afios, diagnosticados de LF de novo (85 pacientes) o en
recaida (7 pacientes). El estadio Ann-Arbor fue localizado (I-I) en
24 casos y avanzado (III-IV) en 68. La PET/TC detecté IMO en 42
casos (45%) y laBMO en 38 casos (41%), respectivamente. Los re-
sultados entre la PET/TC y la BMO fueron concordantes en 76 pa-
cientes (83%). El valor de correlacion kappa fue de 0,647 (IC 95%:
0,61-0,80). Los valores de precision, S, E, VPP y VPN en funcién
del andlisis visual o semicuantitativo se detallan en la tabla I.

Tabla .

Precision Sensibilidad Especificidad vPP  vPN
Visual 83% 84% 81% 76%  88%
SUV méx 5 5 D . o
CMO/higado 75% 56% 88% 7%  78%
SUV medio 7 7 7 3 0
CMO higado 73% 43% 94% 84%  70%

De los 76 pacientes concordantes, 32 de ellos fueron conside-
rados positivos por ambas técnicas. El patrén de CMO por PET/T
fue: unifocal/multifocal, 13 casos; difuso (> H), 13; heterogéneo,
3 y difuso (= H + E), 3. En 44 casos fueron negativas ambas téc-
nicas. Se obtuvieron resultados discordantes en 16 casos. En 10
de estos casos la PET/TC fue positiva mostrando los siguientes
patrones: difuso (> H), 2 casos; difuso (= H + E), 1 y unifocal/
multifocal, 7. En todos estos casos, la BMO se considerd negativa
y la PET/TC no mostré captacién en la zona de realizacion de la
biopsia medular. En los 6 casos en los cuales la PET/TC se consi-
deré negativa, la BMO mostré una IMO focal. En la valoracién de
patrén difuso, la PET/TC y la BMO coincidieron en 16/19 casos
(84%), siendo tnicamente en 7/20 (35%) en el patrén focal.

Conclusiones: En nuestro estudio, la PET/TC detecté un ma-
yor niimero de casos con IMO en pacientes afectos de LF en com-
paracién con la BMO, siendo la concordancia entre dmbas técnicas
buena (k 0.647). La correlacion entre la PET/TC y la BMO fue ele-
vada principalmente en el patrén difuso (84%) y sin embargo dis-
creta en el patrén focal (35%). Aunque la BMO debe ser la técnica
estandar, la PET/TC es de gran ayuda en la valoracién de la IMO.

Diatesis hemorragica

PC-067 Descripcion de dos casos con inhibidores
tipo heparina e historia de trombosis

Romera Martinez |; Fernandez Maqueda C; Lerma Verdejo A;
Pérez de Camino Gaisse B; Gonzalez Santillana C; Alonso Trillo
R; Abad R; Azcoitia Macho B; Benéitez Fernandez A; Niiiez
Martin-Buitrago L; Alarcon Tomas A; Naya Errea D; Alamo
Moreno JR; Garrido Paniagua S; Mateos JM; Bocanegra A;
Liébana M; Cabrera Marin R; Gil Garcia S

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Introduccién: Los heparinoides endégenos se producen fi-
siolégicamente en pequefia cuantia, siendo importantes para el
equilibrio hemostatico previniendo la trombosis. La produccién
en altas cantidades de estos inhibidores tipo heparina se ha re-
lacionado con fendmenos paraneopldsicos, especialmente en
neoplasias hematoldgicas. Existe una amplia variabilidad clini-
ca en los casos reportados, predominando las manifestaciones
hemorrdgicas; no habiéndose descrito en la literatura episodios
tromboticos. Dada la baja incidencia de esta patologia el diag-
néstico es complicado, no existiendo asi pues un tratamiento es-
tandarizado.

Métodos: Se describen dos casos de inhibidores tipo hepari-
na sin clinica hemorrdgica relevante e historia de trombosis aso-
ciada.

Resultados:

Caso 1. Varén de 65 afios asintomatico con carcinoma renal,
con APTT alargado en estudio preanestésico. En la analitica rea-
lizada (Tabla ) se evidenciaba un APTT alargado que no corregia
con la mezcla, un tiempo de trombina (TT) aumentado; tiempo
de reptilase (TR) normal, fibrindgeno, D-dimero y dosificacién
factorial normal. Se realiz6 un test in vitro con sulfato de protami-
na a concentraciones crecientes, objetivando correccién del TT a
una concentracién de 150 pg/ml (Tabla II). Todos estos hallazgos
eran compatibles con la presencia de un inhibidor adquirido tipo
heparina. Tras el diagndstico, la nefrectomia se llevé a cabo con
infusién de sulfato de protamina a 15 mg/h y previa realizacion
de recambio plasmadtico. Solo se visualiz6 una correccién parcial
in vivo de los tiempos de coagulacion, pero no se produjo compli-
cacién hemorrdgica. Un mes tras la cirugia, el paciente presenta
episodio de TEP con TVP de miembros inferiores tratada con he-
parina de bajo peso molecular, sin presentar complicaciones. En
los afios siguientes, pese a persistencia del inhibidor, se realizaron
varias endoscopias digestivas con toma de biopsias y cirugia trau-
matoldgica por anquilosis 6sea del tobillo. Se plante6 administra-
cién de agentes bypass, pero el paciente no presentd sangrado ni
precisé soporte hemostatico.

Caso 2. Madre de 37 afios con abortos de repeticion y
diagnéstico en su hija de dos AIT durante el periodo de vida
intrauterina. El estudio de trombofilia realizado a madre e hija
resulté negativo, a excepcién de mutacién del gen MTHFR en
la madre. En la analitica extraida se objetivaba APTT dentro
del rango de normalidad, pero con TT alargado, TR y fibri-
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Tabla l.

Parametro (rango de referencia) Caso 1 Caso 2
Tiempo protrombina (11,0-15,3 s) 16's 132s
Actividad de protrombina (70-120%) 67% 99%

INR (0,8-1,2) 13 1,03
APTT (29,2-39,0 s) 57,7s 358s
Mezcla APTT (29,0-39,0 s) 488s

Fibrin6geno (150-450 mg/dl) 412mg/dl 286 mg/dl
D-dimero (0,1-0,5 pg/mi) ?mzz ng/ ?m34 ng/
Tiempo de trombina (16,0-20,0 s) 101,4s 343s
Tiempo de reptilase (16,0-20,0 s) 186 s 176s

négeno normal, y D-dimero negativo (Tabla I). La paciente
referia sangrado cutdneo-mucoso leve ocasional. Realizado
test de sulfato de protamina ante sospecha de inhibidor tipo
heparina con correccién del tiempo de trombina con 100 pg/
ml (Tabla II), confirmando asi el diagndstico. La paciente no
ha precisado realizacién de procedimientos invasivos, y se ha
evidenciado una discreta mejoria del TT en los 3 afios de su
seguimiento.

Tabla 2.

. Tiempo de trombina (16,0-20,0 s)
Concentracion sulfato

protamina

Caso 1 Caso 2
Basal 121,7s 32s
100 pg/ml 303s 155
150 pg/ml 137s 149s
200 pg/ml Minimo 16s

Conclusién: El alargamiento de los tiempos de coagulacion
en pacientes con inhibidores tipo heparina no se correlaciona con
el riesgo hemorrdgico, pudiendo llegar a aparecer fendmenos
trombéticos. En pacientes con sangrado activo y sin respuesta a
recambio plasmadtico o sulfato de protamina, se podria plantear la
administracion de agentes bypass.

PC-068 Diferencias en las caracteristicas de los
pacientes con trombopenia inmune para
inicio de tratamiento con romiplostim
o eltrombopag en la practica clinica

Lozano Almela ML'; Mingot ME? Perera M3; Jarque I*, Campos
R%; Gonzalez TJS, Carreiio Gonzalo’; Bermejo N%; Lopez MF®; de
Andrés A™; Valcarcel D'; Casado F'% Alvarez MT'; Orts MI';
Novelli S*; Gonzalez JR™; Bolaiios E'’; Lopez Ansoar E'%; Orna
E'; Vicente V2

'Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital Universitario Morales
Meseguer. Centro Regional de Hemodonacién. Universidad de Murcia. IMIB-
Arrixaca. Murcia. Grupo de investigacién CB15/00055. CIBERER. Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII). Madrid. 2Complejo Hospitalario Regional de Malaga.
Malaga. *Complejo Hospitalario Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las
Palmas de Gran Canaria. “Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.
Hospital de Especialidades de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cadiz.
SHospital Universitario de Burgos. Burgos. "Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. ®Hospital San Pedro de Alcéntara. Céceres. *Hospital Universitario A
Corufia. A Corufia. "®Complexo Hospitalario Universitario de Santiago. Santiago
de Compostela, A Corufia. ""Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.
?Hospital Virgen de la Salud. Toledo. "*Hospital Universitario La Paz. Madrid.
“Hospital de Sagunto. Sagunto, Valencia. "*Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. "®Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. "Hospital Clinico
San Carlos. Madrid. *Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo, Pontevedra. **Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona. Hospital General
Universitario Morales Meseguer. Murcia

Introduccion: No existen ensayos controlados aleatorizados
que comparen romiplostim (ROM) con eltrombopag (ELT) para
el tratamiento de pacientes con trombocitopenia inmune primaria
(PTI). Por ello, se desconoce si existen circunstancias que puedan
favorecer el empleo de un determinado agonista del receptor de la
trombopoyetina (TPO-RA) frente al otro. El objetivo es analizar
los factores bioldgicos y clinicos que llevan a los médicos y/o
pacientes al uso de un TPO-RA en particular.

Métodos: Recopilamos retrospectivamente los datos clinicos
de 146 pacientes adultos con PTI que habian iniciado el trata-
miento con ROM o ELT entre enero de 2012 y diciembre de 2014.
Los datos sobre las caracteristicas de los pacientes se obtuvieron
de registros médicos en un estudio multicéntrico de 19 hospitales
secundarios y terciarios espafioles.

Resultados: Una minoria de pacientes (n = 25) inicié TPO-
RA como terapia a corto plazo con una intencién de tratar de
n individual mds frecuente para este uso transitorio de TPO-RA
fue preparacion para cirugia programada (n = 6), empledndose en
este caso ROM. La mayoria de los pacientes (n = 121, mediana de
edad 63 afios; rango 19-96 afios; 58,7% mujeres) iniciaron TPO-
RA como tratamiento a largo plazo (ROM n = 54; ELT n = 67).
El 68% de los pacientes eran crénicos. Hubo una tendencia (p =
0,061) hacia un uso preferencial de ELT en pacientes = 65 afios
(52,2% frente a 35,2% para ROM, p = 0,061). Ni género, enfer-
medad hepdtica, antecedentes de neoplasia previa o de eventos
vasculares, fase de la enfermedad o respuestas a lineas anterio-
res de terapia se asocié con la eleccion del TPO-RA. Se evalué
la gravedad del sangrado tanto en el momento del diagnéstico
como antes del inicio de la terapia con TPO-RA (Page et al, BrJ
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Haematol. 2007; 138: 245-8). En el anélisis univariado, ROM se
administré de manera preferencial a los pacientes con hemorragia
en el momento del diagnéstico (66,7% de los que recibieron ROM
frente a 41,8% de los que recibieron ELT; p = 0,006), y con mayor
puntuacion de sagrado (mediana de score de 2 con ROM frente a
0 con ELT, p = 0,003). En el momento en que se inicié TPO-RA,
las manifestaciones de sangrado (puntuacién de 1 y O para ROM
y ELT, respectivamente; p = 0,037) y el recuento de plaquetas (18
x 109/1 frente a 25 x 109/1 para ROM y ELT, respectivamente; p =
0,014) también se correlacionaron con la seleccion de TPO-RA.
Ademas, seis meses antes del inicio de TPO-RA, la necesidad
de episodios de atencién hospitalaria no programada fue mayor
en los pacientes posteriormente tratados con ROM que con ELT
(55,6% frente a 31,8%, p =0,009). En el andlisis multivariado con
regresion logistica, los recuentos de plaquetas antes del TPO-RA
se correlacionaron con la elecciéon de TPO-RA (Tabla I).

Conclusion: Si bien los datos indirectos previos que compa-
ran ROM y ELT sugieren que no hay una diferencia sustancial en
la eficacia de estos agentes, los datos de la practica clinica indican
que el riesgo y la severidad de la hemorragia de los pacientes
influye en la seleccion del TPO-RA especifico.

Tabla I.

95% P

L 0,223-

Sangrado al diagnéstico 2468 0,627

Marcador hemorragico al diagnéstico ??53 0,340
L. - 0,801-

Marcador hemorragico al inicio de TPO-RA 1558 0,515
o 1,004-

Recuento plaquetario al inicio de TPO-RA 1051 0,020

Requerimiento de atencion hospitalaria

L L 0,226-

extraordinaria en los 6 meses antes de inicio de 1220 0,134

TPO-RA

PC-069 Aplicacion de las técnicas de
secuenciacion masiva en el diagnostico
de las anomalias del fibrindgeno

Tirado Garcia I; Carrasco Exposito M; Vilalta Seto N; Romero
Roman L; Liobet Lorente D; Vallvé Fornieles C; Souto Andrés JC;
Martinez Sanchez E; Simén Gordo M; Mateo Arranz J

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

Introduccién: Los trastornos congénitos del fibrinégeno inclu-
yen anomalias cuantitativas (afibrinogenemia/hipofibrinogenemia),
cualitativas (disfibrinogenemia) y déficits combinados (hipodisfi-
brinogenemia). El fibrindgeno estd compuesto por tres subunida-

des estructuralmente diferentes: alfa (FGA), beta (FGB) y gamma
(FGG). Los genes que codifican estas subunidades se localizan en el
cromosoma 4. Los trastornos congénitos del fibrinégeno son enfer-
medades raras siendo el 0,6% de todos los trastornos hemorrdgicos.
Objetivo: Utilizar las técnicas de secuenciacién masiva para el
diagndstico molecular de pacientes con trastornos del fibrindgeno.
Meétodos: Se analizaron 3 pacientes con trastornos del fibri-
négeno: Paciente 1, con afibrinogenémia congénita, que presentd
una hemorragia intracraneal y trombosis mesentérica y portal. Se
estudié un familiar sano del paciente 1. Dos con disfibrinogene-
mia: paciente 2 que no presentaba clinica. El paciente 3 con dia-
tesis hemorrdgica severa post parto, ictus isquémico y trombosis
arterial femoral. Se determinaron los niveles de fibrindgeno me-
diante método de Clauss Liquid FibR (Stago) y los niveles anti-
génicos por inmunodifusion radial con NOR-Partigen Fibrinogen
(Siemens). Se realiz6 secuenciacién masiva mediante el protocolo
de NONACUS version v1.2.1 “Cell 3TM Target, Cell Free DNA
Target Enrichment for Next Generation Sequencing (Ilumina se-
quencers)” con un panel especifico de Hemostasia que incluye los
genes FGA, FGB y FGG y con el equipo Secuenciador NextSeqR
(Ilumina). Las variantes genéticas se confirmaron por secuencia-
cién directa con el método de Sanger con el disefio de primers
adecuados y con el dispositivo 3500, Applied Biosystems.
Resultados: Se realizé estudio fenotipico funcional y antigéni-
co del fibrindgeno (Tabla I). El paciente 1 mostré afibrinogenemia
y los pacientes 2 y 3 disfibrinogenemia. Las tres mutaciones halla-
das por secuenciaciéon masiva se han encontrado en el gen FGA y se
han confirmado con el método de Sanger. El andlisis de secuencia-
cién mostré como el paciente 1 tenfa una mutacién en homozigosis
que generaba codén stop en el exén 5 del gen FGA. Se estudié un
hijo que mostraba niveles normales de fibrindgeno y que era porta-
dor heterozigoto para la misma mutacién. Los pacientes 2 y 3, que
no presentaron parentesco familiar, tenfan la misma mutacién tipo
missense en el exdn 2 del gen FGA (Tabla I). Esta mutacién ha sido
identificada previamente como el Fibrindgeno Aarhus (1).

Tabla I.

Fibrindgeno Fibrindgeno ._ .. Secuenciacion
Secuenciacion

Paciente funcional antigénico . método de
masiva
g/L g/L Sanger
Homozigoto Homozigoto
1 0,00 0,00 FGA ¢.532 C>T FGA c.532 C>T
p.R178* p.R178*
Familiar Heterocigoto
de 1 2,44 2,61 No realizado  ¢.532 C>T
p.R178*
Ilfl(iﬁarozigoto Heterozigoto
2 1,77 4,80 FGA c.112 AG FGRAS;GHZ A>G
p.R38G P-
Homozigoto Homozigoto
8 <0,10 7,21 FGA c.112A>G FGA c.112 A>G
p.R38G p.R38G
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Conclusiones: En nuestro estudio las mutaciones descritas
se han encontrado en el gen de la subunidad alfa del fibrindgeno
(FGA). En todos los casos se ha confirmado el mismo resultado
por el método de Sanger.

Aunque el gold standard para identificar mutaciones sigue
siendo la secuenciacién por Sanger, las técnicas de secuenciacion
masiva suponen un avance en el diagndstico de trastornos que
presentan una alta variabilidad genética. Analizar varios genes
por el método de Sanger implica un mayor coste econémico y un
mayor tiempo para realizarlo.

PC-070 Analisis de pacientes con hemofilia
adquirida 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: La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno
de la coagulacion poco frecuente cuyo impacto puede ser infraes-
timado por la falta de registros, el desconocimiento acerca de su
manejo y su complejidad diagndstica. Su importancia radica en
la presencia de didtesis hemorrdgica grave y su elevada tasa de
mortalidad.

Objetivos: Analizar el perfil clinico, parametros analiticos y
terapéuticos de los pacientes diagnosticados de HA en nuestro
hospital.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo
que incluye los pacientes diagnosticados de HA en el servicio
de Hematologia desde enero de 2008 hasta junio de 2019. Se han
analizado las variables demograficas, las caracteristicas clinicas,
los pardmetros de laboratorio y el tratamiento recibido.

Resultados: Se incluyen 8 pacientes, 6 hombres (75%) y 2
mujeres (25%) con una edad mediana de 74,8 afios (extremos 47-
97; DS: 14,45). Distribucion de los pacientes por edad: 40-50 aios
(1 paciente), 50-60 afios (1 paciente), 60-70 afios (2 pacientes),
70-80 afios (1 paciente) y > 80 afios (3 pacientes). Todos presen-
taron episodios de didtesis hemorragica incluyendo en el estudio
17 episodios de sangrado que se distribuyeron por localizacién
como cutdneo en § ocasiones, muscular en 5, y genitourinario,
abdominal, intracraneal y postquirtrgico en un sangrado aislado.

En relacién con la causa de la HA, 3 pacientes (37,5%) pre-
sentaron una HA secundaria (sindrome linfoproliferativo, pénfigo
ampolloso o psoriasis). En los 5 pacientes restantes no se identifi-
c6 una causa desencadenante de la HA.

Los pardmetros de la hemostasia mostraron una mediana de
TTPa de 65,20 segundos (extremos: 53,3-160,9) y una mediana
de niveles de FVIII al diagnéstico de 3% (extremos: 0,1-25). La
mediana del titulo del inhibidor de FVIII al diagnéstico fue de 8
(extremos: 0-65) unidades Bethesda. La mediana de tiempo hasta
negativizacién del titulo de inhibidor y normalizacién de niveles
de FVIII fue de 39,5 dias (extremos: 16-50).

El tratamiento erradicador del inhibidor del FVIII incluyé
corticoides en todos los pacientes asociando ciclofosfamida en 4
pacientes. Se administrd rituximab en 1 paciente que no respon-
di6 al tratamiento inicial.

El tratamiento de las hemorragias consistio en agentes bypass
en 6 pacientes (5 con rFVIla y 1 con tratamiento secuencial
conFVIlay CCPa).6pacientes precisaron soporte transfusional con
concentrados de hematies por anemia secundaria al sangrado.

Siete pacientes (87,5%) alcanzaron respuesta completa tras
tratamiento erradicador del inhibidor del FVIII. Dos pacientes fa-
llecieron, el primero debido a una hemorragia intracraneal en el
dia +5 del tratamiento erradicador y el dltimo paciente por com-
plicaciones de una cardiopatia previa habiendo alcanzado previa-
mente remision completa de la HA.

Conclusiones: El diagndstico precoz de la HA tiene un im-
pacto positivo en el prondstico y la evolucion clinica de la HA.
La edad del diagndstico, su asociacion a otras enfermedades y el
perfil clinico hemorragico fue similar a lo descrito. El tratamiento
inmunosupresor de la HA en nuestra serie consigue tasas globa-
les de respuesta superiores al 80%. El empleo de agentes bypass
consigue la hemostasia en la mayoria de episodios hemorrdgicos
sin objetivar episodios trombdticos asociados. La mortalidad en
nuestra serie fue del 25%, siendo la hemorragia cerebral la causa
de exitus en un paciente.

PC-071 Manejo del dolor durante la administracion
intravenosa en personas con hemofilia

Garcia-Barcenilla S'; Benedicto-Moreno C% Caballero-Mencia N%
Garcia-Martinez MC'; Berrueco-Moreno R% Alvarez-Roman MT'
'Hospital Universitario La Paz. Madrid. ?Hospital Sant Joan de Deu. Barcelona

Introduccion: En la actualidad, la administracién del trata-
miento y la determinacién de los niveles de factor VIII (FVIII) se
realizan por via intravenosa. Esto conlleva dolor, incomodidad y,
en ocasiones, afectacion de otras esferas de la vida de las perso-
nas con hemofilia, sobre todo en poblacién pedidtrica.

Objetivos: Describir las técnicas realizadas por enfermeras
para reducir el nivel de ansiedad y el dolor en los pacientes con
hemofilia causado por procedimientos intravenosos en el contex-
to hospitalario, y como objetivo secundario obtener informacién
sobre las intervenciones realizadas en diferentes centros que
atienden personas con hemofilia (PcH) y evaluar el nivel de per-
cepcion de las enfermeras de la evaluacion del nivel del dolor.

Meétodos: Se disefié una encuesta con 14 preguntas de una
Unica opcién seleccionable como respuesta. Fue distribuida por
correo electrénico y WhatsApp a un grupo conocido de enfermeras
de distintos centros de hemofilia de Espafia, en octubre de 2018.

Resultados: Se obtuvieron un total de 24 respuestas de
distintos centros de tratamiento para la hemofilia de Espaia.
El 95.8% consideran que es importante evaluar el dolor; sin
embargo, un 37,5% consideré que no disponen del tiempo su-
ficiente para la evaluacién y registro sistematico del dolor en la
consulta. Un 83,3% consideran que existe una estrecha relacién
entre la disminucién del dolor referido por el paciente cuando se

203



XXXV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia

administra el factor intravenoso y la adherencia al tratamiento
prescrito. Un 83,3% de enfermeras usan mds técnicas farmaco-
l6gicas que no farmacoldgicas en la rutina diaria (Fig. 1). El
66,6% reporta que en su experiencia los pacientes que pasan
en la infancia dolor o ansiedad relacionado con el proceso de
venopuncion, pueden superarlo con técnicas de distraccion o
medidas farmacoldgicas. El 83% intenta usar en primer lugar
técnicas no farmacoldgicas, y luego consensuar con el hematé-
logo otras medidas en caso de ser necesario. La experiencia con
oxido nitroso fue positiva en un 45,9% de los casos (Fig. 2). La
experiencia en el uso de vibradores o gafas de realidad virtual ha
sido positiva: 41,7%. Sobre la aplicacion tépica de anestésicos,
el 70,5% considera que reducen el dolor y la ansiedad durante
la venopuncién. Un total de 91,7% reporta que la aplicacién de

técnicas de relajacion y distraccion durante la venopuncién faci-
lita el proceso (Fig. 3).

Conclusiones: Se han reportado como positivas algunas téc-
nicas (vibradores, gafas de realidad virtual) pero no estdn dispo-
nibles en todos los centros, ya que un 79,2% de las enfermeras
consideran que son necesarios mas recursos en su centro para el
manejo del dolor. Un elevado porcentaje de enfermeras estdn de
acuerdo en la importancia de monitorizar y controlar el dolor y
el impacto que éste tiene en la adherencia del paciente. El dolor
tiene ademds un enorme impacto en la calidad de vida, la rutina
diaria, emociones, sentimientos y muchos otros aspectos de las
personas a veces infraestimados. Mejorar las escalas, registros,
estudios, datos y protocolos es necesario para manejar el dolor y
la ansiedad durante el procedimiento intravenoso en PcW.

42 %

45,8 %

70,8%

42%

4,2 %

8,3 %
4,2%

83 %

333%
37.5%

Figura 1.

20,8 %

20,8%

Figura 2.

Figura 3.
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PC-072 Vivir con hemofilia: el desarrollo de una app

Acuiia Butta P; Cebanu T; Garcia Barcenilla S; Justo Sanz

R; Monzon Manzano E; Martin Salces M; Rivas Pollmar Ml;
Fernandez Bello I; de la Corte H; Butta Coll N; Alvarez Roman
MT: Jiménez Yuste V

Hospital Universitario La Paz-IdiPaz. Madrid

Introduccioén: Los pacientes con hemofilia pueden tener du-
das sobre su patologia y en algunas ocasiones podrian enfrentarse
a situaciones que no saben cémo resolver solos. Por este motivo
creamos una aplicacién multiplataforma iOS y Android para brin-
dar informacion y dar recursos sencillos que ayuden a entender
qué es la hemofilia, por qué sucede, y qué hébitos y conductas
son las mds adecuadas para mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.

Meétodos: Utilizando informacién actualizada, creamos una
aplicacion accesible al publico. El equipo sanitario del Hospital
Universitario La Paz responsable del cuidado de pacientes con
hemofilia, se reunié con la empresa responsable del disefio y de-
sarrollo de app (Symed Software SL), creando un sistema vivo
con los materiales de ensefianza mds adecuados. Estos materiales
se actualizardn a lo largo de la vida de la aplicacién de forma
automatica.

Resultados: Desarrollamos una aplicacion que muestra mul-
tiples formatos de archivo (PDF, HTML, video y audio) con ver-
sidn para tabletas y una version “lite” para dispositivos méviles.

Se incluyeron las siguientes secciones:

¢ Informacidn sobre las causas de la hemofilia y el desarrollo
de inhibidores: Se explica con comics, qué es la hemofilia
y cémo se diagnostica, las distintas opciones de tratamiento
y cémo es el dia a dia de las personas con esta enfermedad.
Material para portadores de hemofilia y consejos para su
embarazo: se explican una serie de cuidados y atenciones
especiales para las mujeres portadoras de una mutacién en
los genes que codifican al FVIII o al FIX que las puede lle-
var a concebir un hijo con hemofilia. También se explican
las pruebas diagnésticas que existen para determinar si es
portadora o si estd gestando un bebé con hemofilia y cudn-
do es conveniente realizar estas pruebas.

Régimen de profilaxis explicado sobre la base de la farma-
cocinética: Se explica mediante una animacién sencilla en
qué consiste la individualizacién de la profilaxis en el pa-
ciente y su importancia para adecuar el tratamiento a las
necesidades de cada paciente (tipo de hemofilia, perfil far-
macocinético, clinica hemorragica, actividad fisica, etc.).
Asesoramiento a viajeros: El hecho de viajar en si mismo
implica un cierto riesgo que se encuentra incrementado
en los pacientes con hemofilia por las caracteristicas es-
peciales de su enfermedad. Nuestra App brinda las reco-
mendaciones para preparar adecuadamente el viaje y evitar
un gran nimero de incidencias para que los pacientes con
hemofilia puedan disfrutar del viaje con tranquilidad.
Datos de contacto para emergencias.

Ejercicio fisico recomendado: se describen mediante vi-
deos grabados por la técnica de rotoscopia una serie de
ejercicios utiles para las personas con hemofilia con el ob-

jetivo de mantener una buena funcién articular, muscular y
postural. También se recomienda el momento en el que es
mds segura la practica de los deportes.

¢ Datos de asociaciones de pacientes.

Conclusiones: Esta aplicacién examina estrategias efectivas
para mejorar los hdbitos y comportamientos de pacientes con he-
mofilia y sus familias. Estamos muy satisfechos con el trabajo
realizado y seguiremos participando en la creacién de contenido
para dar vida a la APP durante mucho tiempo.

Financiacion: Trabajo financiado por SOBI. NVB recibe finan-
ciacion de FIS-FONDOS FEDER (PI115/01457 y CP14/00024).

PC-073 Caracterizacion genética por NGS de dos
familias con deficiencia del factor XIlI

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

Introduccion: El factor de coagulacién XII (FXIII) tiene
un papel importante en la coagulacién. Cataliza la formacién
de enlaces covalentes entre polimeros de fibrina estabilizando
el codgulo hemostdtico. La deficiencia congénita de FXIII es un
trastorno hemorrdgico poco frecuente, con una prevalencia esti-
mada de 1:2 millones de personas. Los fenotipos graves provocan
hemorragias espontaneas, traumaticas y quirdrgicas, hematomas
musculares y hemartrosis. El sangrado del cordon umbilical es
especialmente comun, y el sangrado intracraneal puede ocurrir
hasta en un tercio de los pacientes sin profilaxis.

Métodos: En el presente estudio se han caracterizado dos fa-
milias con deficiencia de FXIII. La actividad del FXIII se midi6
con el ensayo cromogénico Berichrom FXIII (Siemens Healthca-
re). Para la secuenciacion de nueva generacion (NGS) se empled
la tecnologfa Illumina (NextSeq 500) y un panel de genes custom
de SureSelect con tecnologia de captura, Agilent Technologies. Se
aplicaron filtros para eliminar de los andlisis variantes en regio-
nes no codificantes alejadas de los exones, variantes sinénimas,
variantes con elevada frecuencia poblacional (MAF > 0,02) y va-
riantes encontradas en poblacion sana y descritas como benignas.
El andlisis de confirmacidn y los estudios de variantes en pacientes
relacionados se realizaron mediante la secuenciacion de Sanger.

Caso 1. Se diagnosticé deficiencia de FXIII en una nifia des-
pués de un hematoma subdural postraumadtico a los 18 meses
de edad. Entr6 en un régimen de profilaxis con concentrado de
FXIII derivado del plasma de 20 Ul/kg cada 3 semanas. Desde
entonces ha sufrido pocas hemorragias, todas después de un even-
to traumadtico. La paciente tiene niveles basales indetectables de
actividad del FXIII, mientras que sus padres y su hermana tienen
niveles del FXIII de alrededor de 50 IU/dL. Esto es consisten-
te con los resultados genéticos, ya que el paciente indice mos-
tr6 una doble heterocigosis compuesta para las variantes c.34*
> G (p.Argl2Gly; NM_00129.3) y ¢.514C > T (p.Argl72Ter;
NM_00129.3), ambas localizadas en el F13A1, y sus parientes
eran simples heterocigotos para cualquiera de estas variantes.
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Caso 2. Fue diagnosticado a la edad de 10 afios después de
un hematoma postraumdtico de pie. A los 15 afios tuvo un he-
matoma intraorbital espontdneo. A los 25 afios, tuvo una hemo-
rragia craneal y comenzd la profilaxis con 2 U de plasma fresco
congelado cada 6 semanas. La profilaxis cambi6 a 1500 UI men-
suales de concentrado FXIII derivado del plasma. Desde enton-
ces, ocasionalmente muestra sangrado traumadtico y hematomas
de aparicion facil. Sus padres son consanguineos. El caso indice
mostré una actividad de FXIII muy baja (< 5,0 UI/dL), mientras
que su hermana tenfa niveles normales. Esto es consistente con
el andlisis genético, ya que el paciente indice era homocigético
para la variante F13A1 p.Argl72Ter, y no se detectaron variantes
en su hermana.

Conclusién: Dos familias con deficiencia de FXIII han sido
genotipadas por NGS. Se han encontrado dos variantes que afec-
tan a la subunidad A del FXIII. Una de estas variantes, p.Arg-
172Ter, estaba presente en ambas familias y estd reportada en
la literatura. La otra variante, p.Arg12Gly, ha sido descrita por
primera vez. Dado el alto riesgo de hemorrdgico y manifestacion
temprana en pacientes con deficiencia grave de FXIII, es impres-
cindible una rdpida confirmacién genética. La tecnologia NGS
permite el andlisis rapido y simultdneo de todas las regiones de
todos los genes implicados en la patologia.

PC-074 Profilaxis con emicizumab en 8 pacientes
portugueses con hemofilia A grave
e inhibidor

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

Introduccién: Emicizumab es un anticuerpo monoclonal bi-
especifico que imita al FVIII y estd aprobado para el tratamiento
profildctico de personas con hemofilia A.

Pretendemos evaluar la eficacia clinica y la seguridad de la
profilaxis subcutdnea con emicizumab, una vez a la semana, en
personas con hemofilia A e inhibidores (PHAI) seguidos en nues-
tro centro.

Metodos: Con base en los datos clinicos, evaluamos las tasas
de sangrado y la presencia de articulaciones diana, en PHAI pre-
viamente tratados, ya sea a demanda o en profilaxis con agentes
de bypass (ABP), y quienes cambiaron a profilaxis con emicizu-
mab.

Resultados: Desde enero de 2018, un total de 8 pacientes
han iniciado profilaxis con emicizumab (edades 3 meses - 27
afios). Tres pacientes ya se habian sometido a la induccién de
tolerancia inmune (ITI) sin éxito y estaban en profilaxis con
ABP. En 1 nifio que también estaba en profilaxis con ABP no se
realizé la ITIL. Los otros 4 nifios tenfan una historia reciente de
desarrollo de inhibidores y, por varias razones, la ITI tuvo que
posponerse.

En los 4 pacientes que previamente recibieron profilaxis con
ABP, la profilaxis con emicizumab resulté en una tasa de san-
grado que fue significativamente mas baja en un 98,75%. En los

otros 4 nifios en los que emicizumab se inicié poco después de
la deteccion del inhibidor, también se observé una reduccion en
los episodios de sangrado. Un total de 7 pacientes no tuvieron
eventos hemorragicos tratados. El paciente adulto tuvo una he-
morragia articular controlada con 4 infusiones de FVII activado
recombinante (rFVIla).

Al inicio de la profilaxis con emicizumab, se identificaron
articulaciones diana en 4 pacientes. Después de un periodo de se-
guimiento entre 3 y 15 meses, no se ha podido identificar ninguna
articulacion diana.

No hubo eventos adversos como microangiopatia trombética
0 otros eventos trombéticos.

Conclusiones: La profilaxis con emicizumab condujo a ta-
sas significativamente mds bajas de todos los eventos de san-
grado, incluidos los eventos de sangrado espontdneo, articular y
en la articulacion diana. Independientemente del ndmero limi-
tado de pacientes y el periodo de seguimiento, la profilaxis con
emicizumab mostré eficacia en la prevencién de hemorragias
en PHAI.

PC-075 Aplicacion de las técnicas de
secuenciacion masiva en el diagnostico
de coagulopatias congénitas

Tirado Garcia I; Vallvé Fornieles C; Vilalta Seto N; Romero
Roman L; Aras Avilés M; Carrasco Exposito M; Souto Andrés
JC; Millon Caiio J; Martinez Sanchez E; Quero Molina S; Mateo
Arranz J

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

Introduccion: El desarrollo de las técnicas de secuenciacion
masiva (next generation sequencing [NGS]) esta suponiendo un
importante punto de inflexién en el diagndstico genético general.
Las coagulopatias congénitas suponen un reto diagndstico ya que
son enfermedades heterogéneas que se caracterizan pobremente
mediante estudios plasmadticos.En la dltima década las técnicas
de NGS son los medios més utilizados para identificar variantes
genéticas patoldgicas en este grupo de enfermedades.

Objetivo: Disefiar un panel de genes relacionados con enfer-
medades hemorrdgicas y con genes relacionados con la enferme-
dad tromboembdlica.

Meétodos: Extraccién de ADN mediante el equipo Autopure®
de Qiagen.

Diserio. Se realiz6 el disefio del panel de 82 genes para se-
cuenciacién masiva mediante la tecnologia de Nonacus versién
v1.2.1 “Cell 3TM Target, Cell Free DNA Target Enrichment for
Next Generation Sequencing (Ilumina sequencers)”.

Secuenciacion. se realiz6 por la técnica de secuenciacién
masiva (NGS) en la plataforma Mi Seq7 Next Seq de Ilumina,
identificando cada paciente con unos indicadores especificos del
protocolo Nonacus adaptado a la plataforma de Ilumina.

Las variantes genéticas se confirmaron por secuenciacién di-
recta con el método de Sanger con el disefio de primers adecuados y
con el dispositivo 3500° Applied Biosystems (Life Technologies).
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Andlisis de los resultados se realizé con el software “Data
genomics v1.9” (Genoma de referencia GRCh.37/hg19), Imegen
(Valencia, Espafia).

Resultados: Se ha disefiado un panel con 82 genes: 63 re-
lacionados con enfermedades hemorragicas (déficit de factores
[Tabla Ia], trombocitopenias/ trombocitopatias [Tabla 1b] y otras
enfermedades hemorrdgicas [Tabla Ic]) y 19 relacionados con
trombosis en base a paneles de genes ya publicados en la literatu-
ra (1,2). Se ha realizado el protocolo para secuenciacién masiva
del panel mediante la tecnologia de Nonacus, versiéon v1.2.1. Esta
tecnologia se basa en una fragmentacion enzimadtica inicial se-
guida de amplificaciones intermedias y posterior hibridacién con
sondas marcadas con biotina, especificas del panel disefiado. Se
siguieron las instrucciones del protocolo Nonacus en las diferen-
tes fases de amplificacidn y posterior purificacién, adaptdndolo al
método de extraccion del ADN utilizado y al tamafio de los am-
plicones del disefio del panel. En todos los casos la secuenciacién
masiva y el posterior andlisis de los resultados de los 82 genes
mostré una profundidad superior al 50% y una elevada cobertura.
Las variantes genéticas posiblemente patogénicas se confirman
en todos los casos por secuenciacién directa con el método de
Sanger con el disefio de primers especificos en cada caso y con el
dispositivo 3500, Applied Biosystems (Life Technologies).

F12 MCFD2 FGG

F11 F13A1 KLKB1
F10 F13B GGCX

F7 FGA VKORC1
F5 FGB SERPINE1
PLG KNG1 F2

GP1BA MYH9 GFI1B
GP1BB P2RY12 HPS1
GP5 PLA2G4A HPS4
GP9 GP6 HPS3
ITGA2B ANO6 HPS6
ITGB3 NBEAL2 HPS6
AP3B1 RBMB8A ANKRD26
HPS7/DTNBP1 TUBB1 (BY(ES]
HPS8/BLOC1S3 FLIT/EWSR2 NBEA
PLAU TBXAS1 STXBP5
HOXAT1

Tabla lc.

SELP APP
ORM1 CST3
PLOD1 ABCC6
COL3A1 ACVRL1
COL4A1 SMAD4
COL4A1 ENG
JAM3 SERPINF2

Conclusiones: Las técnicas de secuenciacion masiva supo-
nen un avance en el diagnéstico de trastornos que presentan una
alta variabilidad genética. Ademds, estas técnicas permiten pro-
cesar un gran nimero de pacientes y de genes simultineamen-
te reduciendo tiempo y costes econdmicos en el diagndstico. El
panel disefiado para 82 genes presentd una buena sensibilidad y
especificidad al confirmarse en todos los casos las variantes pro-
bablemente patogénicas por el método de Sanger.

Tratamiento antitrombotico

PC-076 Preferencias de tratamiento de los
pacientes tratados con ACOD en la toma
de decision en Espaiia

Garcia Ruiz MA"; Gavin Sebastian 0% Marzo Alonso C3; Grandes
Ibaiiez J% Curcio Ruigomez A5; Aristegui R%;, Gonzalez MS,
Cerezo-Manchado JJ’

"Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. “Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. *Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida. “Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo, Pontevedra. *Hospital
Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid. ®Daiichi Sankyo Espafa.
Madrid. “Hospital Universitario Santa Lucfa. Cartagena, Murcia

Introduccién: El posicionamiento de los actuales Anticoa-
gulantes Orales de Accién Directa (ACOD), segtn el Informe
de Posicionamiento Terapéutico (IPT), se centraria, entre otros
factores, en pacientes con buen cumplimiento terapéutico. Segun
esto, sus preferencias posoldgicas serian consideraciones impor-
tantes para la seleccion del ACOD. El presente estudio identifica
las prioridades y preferencias de tratamiento de los pacientes tra-
tados con ACOD en Espaiia.

Métodos: Estudio observacional, no intervencionista, tras-
versal y multicéntrico (25 centros), en Espafia. Se incluyeron
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pacientes adultos, tratados con ACOD =6 meses, seglin practica
clinica habitual. Los pacientes fueron distribuidos en 3 grupos,
segun preferencia de toma de medicacién: (A) toma tnica con
agua, (B) toma tnica con alimento, (C) dos tomas diarias. El es-
tudio fue clasificado como EPA-OD y aprobado, al menos, por el
CEIC de referencia. Todos los pacientes incluidos otorgaron su
consentimiento escrito y respondieron a la encuesta de estudio.
Tanto la importancia como la satisfaccidn se valoraron en escalas
de 10 puntos.

Resultados: Participaron 335 pacientes (332 vilidos), de los
que 202 (60,8%) y 72 (21,7%) preferirian una toma dnica diaria
(A 'y B, respectivamente). E1 51,5% de los pacientes eran varones
y su media de edad (DE) fue de 73,7 afios (10,7). Aunque el 63%
de los pacientes vive acompaiiado, suele ser auténomo en cuanto
atoma del ACOD (83% de los pacientes). E145,2% de los pacien-
tes cuenta con apoyo de cuidador, generalmente informal (90,9%).
Los pacientes tienen un perfil poco activo (poco o nulo ejercicio
fisico; 81,3%), suelen tener comorbilidades asociadas (80,7%),
riesgo cardiovascular de 3,5 (1,3) segtin escala CHA2DS2-VASc
y se encuentran polimedicados con una media de 6,6 medica-
mentos diarios (3,3). El tiempo medio de tratamiento con ACOD
fue de 23,8 (18,1) meses y en el 44,0% de los casos no habian
recibido tratamiento previo. Los pacientes otorgaron la méxima
importancia a la prevenciéon de hemorragia mayor (7,3 puntos),
seguido de la posible aparicién de hemorragias leves (5,6 pun-
tos). En tercer lugar, con 5,6 puntos se situd la posologia del far-
maco, seguida por el riesgo de interacciones (5,2) y la facilidad
para tragar (5,1). Aunque la satisfaccion con el tratamiento es
muy alta (9,0 puntos), solo el 41,0% de los pacientes reciben un
ACOD acorde con sus preferencias de tratamiento (el 48,9% de
los pacientes que prefieren una toma tnica estarian tratados con
dos tomas diarias).

Conclusiones: Menos de la mitad (41,0%) de los pacientes
tratados con ACOD lo hacen de acuerdo con sus preferencias.
Aungque la principal prioridad de los pacientes se centra en eficacia
y seguridad (riesgo hemorrdgico), la pauta posoldgica es el tercer
atributo en importancia, alineado con los criterios incluidos en las
principales guias clinicas. Tras el criterio clinico, la posologia del
ACOD Yy preferencia del paciente, deberian ser elementos clave
para la toma de decision, pudiendo valorarse incluir este manejo de
este parametro en los actuales algoritmos de decision terapéutica.

Financiacion: El estudio ha sido financiado por Daiichi
Sankyo Espaiia y coordinado por IQVIA.

PC-077 Factores que afectan a la adherencia
del tratamiento anticoagulante oral.
Una revision bibliografica

Juan Gil J'; de Moya Romero JR% Martinez Sabater AZ Ballestar
Tarin ML% Marti Saez E3; Sanchez Salinas M3, Navarro Cubells
B3; Valera Llopis R*

'Cruz Roja. Valencia. 2Departamento de Enfermerfa y Podologfa. Universidad

de Valencia. Valencia. *Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia.
“Departamento de Enfermeria y Podologia. Universidad de Valencia. Universidad
Europea de Valencia. Valencia

Introduccion: Los firmacos anticoagulantes orales (AO) tie-
nen como principal indicacién prevenir los eventos tromboembd6-
licos derivados de la fibrilacion auricular (FA), de la trombosis
venosa profunda o de la sustitucién mecdnica de una vélvula
cardiaca. Encontramos dos grandes grupos: los antivitamina K
(AVK) y los anticoagulantes de accién directa (ACOD). Se sabe
que no se obtienen los beneficios esperados de estos tratamientos
si no hay una correcta adherencia al farmaco. Se conoce que la
falta de adherencia se ve acentuada en las enfermedades crénicas
que o bien los sintomas son silentes, o no tienen. Es por ello que
en el paciente anticoagulado la baja adherencia influye negativa-
mente en las tasas de trombosis. Conocer factores que influyen en
la adherencia de los AO es importante para la eleccion de farma-
co. Individualizar el tratamiento a caracteristicas clinicas y socia-
les, es una estrategia para facilitar a la poblacién anticoagulada
una alternativa que potencie un correcto manejo y cumplimiento
terapéutico del AO, con el objetivo de minimizar efectos secun-
darios y aumentar la efectividad del AO elegido para cada caso.

Material y métodos: Para la elaboracion de la revision bi-
bliogrifica se utilizaron las bases de datos de: EMBASE, SCO-
PUS, Cinhal, Cochrane y Pubmed. La busqueda se realizé desde
marzo a abril de 2018. Para la estratégia de bisqueda los términos
MESH utilizados en todas las bases fueron: “Adherence” AND
“Oral Anticoagulants.”Los criterios de inclusion fueron: estudios
en inglés, espafiol o francés tanto internacionales como nacio-
nales de acceso completo y gratuito con el fondo bibliotecario
de la Universidad de Valencia, en pacientes mayores de 18 afios,
hombres o mujeres, que en titulo o resumen aparecieran las pa-
labras clave y que, nos aportaran algin factor que influia en la
adherencia y/o que nos aportara tasas de adherencia. Los articulos
fueron analizados metodolégicamente y clasificada sus grados de
recomendacion por los criterios del Oxford Center for Eviden-
ce-Based Medicine (CEBM).

Resultados: De un total de 10.504 articulos, se recuperaron
finalmente 225 articulos procedentes de las diversas bases de
datos que cumplian los criterios de inclusién. Tras revisién por
pares de titulo, resumen y tras andlisis de texto completo se se-
leccionaron 19 articulos. De estos, 3 de ellos poseian nivel de
evidencia 1 y grado de recomendacién A, 7 con un nivel de evi-
dencia 2 y grado de recomendacién B y 9 con grado de reco-
mendacién D y muy baja calidad metodolégica. Se elaboraron
tablas por articulo explicando tipo de estudio, material y método,
nivel de evidencia, objetivos, resultados, conclusiones y nivel de
recomendaciéon CEBM. Los programas educativos en AO se mos-
traron como la intervencién con mayor evidencia cientifica sobre
la adherencia al tratamiento farmacolégico y como consecuenciala
disminucién de eventos trombdticos en esa poblacion. Se identifi-
caron los términos de paciente experto, educacioén, tipo de dosis,
monitorizacién y factores sociodemograficos, como variables a
tener en cuenta en la influencia en la adherencia del paciente con
AO (Fig. 1) (Tablas I y II).

Conclusiones: La experiencia previa, la educacion, la moni-
torizacidn rutinaria, una mayor edad, el género femenino y las co-
morbilidades afectan positivamente a la adherencia al tratamiento
anticoagulante mientras que, otros factores como el empleo y la
dosis unica del firmaco no hay evidencia de calidad para confir-
mar si tienen influencia sobe la adherencia de la AO.
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11 articulos
de Cuiden

290 articulos
de Pubmed

482 articulos
de EMBASE

Total de articulos

1504

Total de articulos

225

Total de articulos

seleccionados
19

720 articulos
de SCOPUS

1 articulo de
Cochrane

Tras exclusion por
no cumplir criterios
de inclusion

Excluidos tras
revisar titulo y
resumen

Figura 1.

Tabla l.

Autores/as

- Material y método
y afio

Estudio de cohortes
retrospectivo

Muestra: 2282 pacientes
pertenecientes al VA heath
care

La tasa de adherencia se
obtuvo através del PDC, la
Borne, et de mortalidad a través del VA
al. vital statusy la tasa de ACV a
(2017) través del ICD-9CM

Criterios de inclusion:
pacientes que habian iniciado
el tratamiento con los
ACOD durante el 2010-2015,
diagnosticados/as de FA con
un CHA2DS-VASc mayor o
iguala 2.

(Continua en la pagina siguiente)

Objetivos

Determinar la adherencia
al dabigatran, rivaroxabén,
apixabén a través de la
proporcion de dias cubiertos
(PDC)

Evaluar los factores
asociados a la falta de
adherencia

Evaluar la asociacion entre la
baja adherencia y los eventos
adversos como los eventos
tromboembélicos o la muerte
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Resultados

La proporcion de pacientes
no adherentes que
obtuvieron fue de un 28,8%
para dabigatran, 25% para
rivaroxaban y 22,8% para
apixaban

Factores asociados con una
buena adherencia fueron
la edad, la hipertension,

diabetes y ACV. Con una baja

adherencia se asocio el ser
hombre, no tener techo y
padecer de depresion

Se determind la asociacion
entre baja adherencia y
mayor riesgo de muerte o
evento tromboembadlico

Conclusion

Mas de % de los/las pacientes
con ACOD son poco
adherentes.

Las diferencias en adherencia
entre ACOD no fue
estadisticamente relevante

Los eventos adversos y la
mortalidad se relacionan con
la adherencia al tratamiento

Se necesita identificar a
los/las no adherentes y las
intervenciones necesarias

para implementar la
adherencia
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Autorgs/as Material y método
y aio
Estudio de cohortes
retrospectivo
Muestra: 22 267 pacientes de
la base de datos del sistema
de salud francés
Maura, La adherencia se calculo
etal mediante el PDC
(2017) Criterios de inclusién: iniciaran

tratamiento con dabigatran o
rivaroxaban, que estuvieran
tratados para la Fa no valvular
y que contaran con un seguro
4 afios previo al estudio y
durante el afio de seguimiento

Estudio de cohorte
retrospectivo

Muestra: 110 pacientes
pertenecientes a los registros
de la clinica de anticoagulacion
de mayo en Scottsdale

Patel, et al.
(2016)

Se les envi6 una encuesta de
20 preguntas que incluian la
escala de 8 items de Morisky-
Green

Criterios de inclusion:
mayores de 18 afios, que
tomaran algin ACOD entre
2011y 2013.

Estudio experimental
aleatorizado por
conglomerados prospectivo
Vinereanu,
etal.
(2017)

Muestra: 2281 pacientes

Criterios de inclusion: tener
una FAy tener una indicacion
para tomar anticoagulacion
oral

Estudio de cohortes
retrospectivo

Muestra: 64661 pacientes

Los datos se extrajeron de
bases de datos se seguros
privados de EE. UU

Criterios de inclusién: tener
una FA, haber iniciado
tratamiento con Warfarina
o algan ACOD excepto
edoxaban entre 2010y 2014

Yao, et al.
(2016)

(Continua en la pagina siguiente)

Objetivos

Estimar 1 afio de adherencia
alos ACOD y evaluarla
posible asociacion entre
caracteristicas de los/las
pacientes y las tasas de
adherencia

Comparar las tasas de
adherencia entre los ACOD
y la Warfarina a través de la
escala de Morisky de 8 items

Demostrar la hipotesis de que
una mayor monitorizacion
y mas visitas a los/las
profesionales de salud
incrementaria la adherencia a
los ACOD

Evaluar el impacto de la
intervencion educacional
personalizada sobre el uso de
los farmacos anticoagulantes
durante 1 afio comparado
con la atencion a pacientes
anticoagulados/as habitual

Evaluar el efecto sobre la
persistencia en la toma del
farmaco y el impacto sobre

los resultados clinicos

Determinar la adherencia a
los ACOD

Determinar la asociacion
entre la interrupcion,
temporal o permanente, del
tratamiento anticoagulante y
el riesgo de sufrir un evento
tromboembélico o hemorragia
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Resultados

La adherencia al dabigatran
fue de un 53,3% y un 59,9% al
rivaroxaban

La adherencia era mayor
entre aquellos/as pacientes
con mayor edad y con
casos previos de eventos
tromboembélicos sin una
enfermedad coronaria
isquémica

Los ACOD obtuvieron un 32%
de adherencia y la Warfarina
un 34%. La diferencia de
tasas entre éstos no fue
estadisticamente significativo

Un mayor conocimiento
sobre qué hacer cuando se
omite una dosis se vio que
afectaba positivamente a la

adherencia.

Aument6 de manera
significativa la proporcion
de pacientes tratados con

anticoagulantes orales

Se observé que se redujeron
el nimero de eventos
tromboembdlicos en el grupo
intervencion

La adherencia al tratamiento
anticoagulante es suboptima

La interrupcion del
tratamiento incrementa
el riesgo de un evento
tromboembélico en los
pacientes no adherentes de
alto riesgo

Conclusion

La adherencia los ACOD es

baja y puede ser debido a la

poca monitorizacion que se
requiere

La adherencia al TAO sigue
siendo un reto para los/las
profesionales de la salud

Es necesaria la educacion
para ensefiar los beneficios
de una buena adherencia

Obtuvieron un mayor
porcentaje de adherencia a la
warfarina que otros estudios

previos y puede ser debido
a una mayor alfabetizacion
en salud, mayor nivel
econémico y mas tiempo con
el tratamiento

La intervencion educativa
mejor6 el manejo de los
anticoagulantes orales

De manera sencilla se
desarroll6 una intervencion
que fue efectiva y que se
puede poner en practica en
paises con unos ingresos
medianos

La adherencia a los ACOD
es baja

Los/las profesionales de
la salud deben hacer un
estrecho seguimiento de los/
las pacientes con un riesgo
alto de sufrir un evento
tromboembolico para evaluar
y disminuir las tasas de no
adherencia



Posteres (con presentacion oral)

Autores/as
y aiio

Polymeris,
etal.
(2016)

Drouin,
etal.
(2017)

Material y método

Estudio exploratorio
Muestra: 251 pacientes

Los datos se extrajeron
del registro de nuevos
anticoagulantes en pacientes
con ACV isquémico

La adherencia fue valorada
mediante entrevistas
estructuradas y cuantificada
mediante la proporcion de
dosis prescrita tomada

Criterios de inclusion:
ser mayor de 18 afios,
haber tenido un evento
tromboembolico derivado de
la FA'y estar tratado/a con
anticoagulantes orales

Estudio transversal
Muestra: 64 pacientes

Para medir la adherencia se
utiliz6 la escala de Morisky-
Green de 8 items

Se realizaron entrevistas
para obtener informacién
sobre el tratamiento y los

factores implicados en la baja

adherencia

Criterios de inclusion:
pacientes mayores de 65
afos con FA no valvular con
tratamiento anticoagulante
oral

(Continua en la pagina siguiente)

Objetivos

Determinar la frecuencia
y los determinantes de la
adherencia a los AVK 0 ACOD

Evaluar el nivel de adherencia
al tratamiento anticoagulante
oral

Estudiar los factores
involucrados en esta
adherencia
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Resultados

Las tasas de adherencia eran
notablemente altas. El 78,4%
del total eran adherentes.
De este total | 95,4% de la
muestra se encontraba entre
el rango de adherencia del
95% y el 97,2 en el rango de
80%

No hubo diferencias entre
AVKy ACOD

La adherencia al tratamiento
se asociaba con el uso
de anticoagulantes
anteriormente, con la
supervision de un/a
cuidador/a a la hora de tomar
los medicamentos, con la
dependencia funcional al
farmaco y con el total de
pastillas que se tienen que
tomar al dia

Un 88% dentro de los
AVK'y un 71% en los
ACOD se consideraron
cumplidores. No hubo
diferencias estadisticamente
significativas

Como factores favorecedores
de la adherencia se
encuentran el conocimiento
del motivo de la terapia
anticoagulante, tener
una puntuacion alta en el
CHA2DS2-VASc

Haber tenido un ACV previo,
un accidente isquémico
transitorio o una hemorragia
no parecen ser factores
relacionados con la
adherencia

Como motivos de la falta de
cumplimiento expusieron el
olvido como razon principal

Conclusion

La tasa de adherencia
que obtuvieron fue alta
a comparacion de otros
estudios
Los/las pacientes que toman
por primera vez farmacos
anticoagulantes, que se
autoadministran la toma y
que tienen poca medicacion
diaria, tienen mayor riesgo de
no ser adherentes por lo que
se beneficiarian mas de las
intervenciones educativas

La adherencia extraida del
cuestionario muestra una
adherencia superior a la del
resto de los estudios
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Autores/as

~ Material y método
y aiio

Estudio de cohortes
observacional retrospectivo

Muestra: 66090 pacientes
de la base de datos de
“Truven Health MarketScam
Commercial and Medicare
Supplemental”

Manzoor,
etal.

(2017) La adherencia al tratamiento se

midié mediante la PDC

Criterios de inclusion: mayor
de 18 afios con FA, y con una o
mas prescripciones de ACOD
entre el 2009 y 2013

Estudio transversal.

Muestra: 500 pacientes del
hospital Ottawa entre 2012y
2013

La adherencia fue evaluada a
partir de la escala de Morisky-
Green de 4 items

Castellucci,
etal.
(2015)
Criterios de inclusion: con
tratamiento anticoagulante
oral (Warfarina, dabigatran,
rivaroxaban y apixaban) para la
trombosis arterial o venosa

Estudio prospectivo no
aleatorizado

Muestra: 322 pacientes
procedentes del Hospital Ryhov
en Suecia

El grupo intervencion (146
pacientes) recibiria un programa
de atencion estructurada
mientras que el control (176
pacientes) la atencion usual

Para medir la salud fisica y
mental se utilizo el cuestionario
“Medical Qutcomes Study
(MOS)” de 36 items, para
valorar las tasas de ansiedad y
depresion se utilizo la “Hospital
Anxiety and Depression
Scale (HADS)" y para medir
los sintomas derivados de la
arritmia se utilizo el cuestionario
“Arrhythmia-specific”

Barmano,
etal.
(2016)

Criterios de inclusién: mayores
de 18 afios que fueron a
urgencias debido a la FA

(Continua en la pagina siguiente)

Objetivos

Evaluar los patrones de la

adherencia al tratamiento en un

grupo de pacientes que toma
por primera vez ACOD versus
otro con experiencia

Evaluar la adherencia de los/
las pacientes con tratamiento
anticoagulante

Evaluar las caracteristicas de
los/las pacientes que favorecen
la adherencia.

Conocer si una atencion
estructurada incrementa la
adherencia a las guias de
practica clinica y la calidad de
vida relacionada con la salud
y disminuye la cantidad de
sintomas, ansiedad y depresion
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Resultados

El 46,6% de la muestra
pertenecia al grupo novel y un
53,4% al grupo con experiencia

En los dos grupos, la
adherencia y la persistencia
al tratamiento son subdptimas
ademés de ir decreciendo en
el tiempo, aunque en el grupo
novel las tasas son més bajas
respecto al experimentado

Alos 6 meses la adherencia
era de un 72,3% (grupo
novel) contra 83,3% (grupo
experimentado)

Un 73,8% tomaba Warfarina
mientras que un 26,2% los ACOD.
Dentro de este grupo el rivaroxaban
se usaba en un 78,5%, el dabigatran
un 20% y el apixaban un 1,5%

Una adecuada adherencia se
encontré en el 56,2% de los/las
pacientes con Warfarina y un
51,1% para los ACOD

Las caracteristicas de los/las
pacientes que favorecian la
adherencia era el género femenino,
una mayor edad, y la toma
adicional de otros medicamentos

Las tasas de ansiedad antes
de empezar la intervencion
fueron de un 75% en el grupo
intervencion y 79% en el grupo
control. Las tasas de depresion
fueron de un 81% y 86% para
el grupo intervencion y control
respectivamente No hubo
diferencias estadisticamente
significativas

La adherencia a las guias de
practica clinica se mejoré en el
grupo intervencion.

Conclusion

Los/las pacientes con
experiencia previa en la toma de
anticoagulantes orales mejoran

la adherencia y persistencia
comparados con aquellos/as
que los toman por primera vez
Se debe considerar como
un factor importante la
experiencia de la persona o la
falta de ella en la toma de los
anticoagulantes orales
Ademaés, una mayor edad y mayor
nimero de recetas incrementan
la adherencia mientras que un
mayor nimero de enfermedades
y ser primerizo/a son predictores
de una peor adherencia

La tasa de adherencia se
considera baja ya que s6lo
la mitad de los/las pacientes
toman su medicacion
adecuadamente
Los/las profesionales deben
recalcar los riesgos que
conlleva una mala adherencia
al tratamiento

Con una atencion estructurada
se mejoro la adherencia a
la guia de préactica clinica,
se redujeron los sintomas
especificos de una arritmia y se
redujo la ansiedad en el grupo
intervencion mientras que las
tasas de depresion no sufrieron
cambios estadisticamente
significativos
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Autorgs/as Material y método
y aiio

Estudio transversal
Muestra: 48 pacientes

El conocimiento sobre la
anticoagulacion se evalué
mediante la “Anticoagulation
knowledge tool (AKT)", la
alfabetizacion en salud
mediante la “short test of
functional health literacy” y la
adherencia mediante el test
de 8 items de Morisky

Rolls, et al.
(2017)

Criterios de inclusion:
mayores de 18 afos, estar
diagnosticados/as de FA no
valvular, tomar Warfarina o
ACOD y ser capaces de dar el
consentimiento informado

Ensayo clinico aleatorizado
Muestra: 28 pacientes

El grupo control fue
monitorizado por la
plataforma de inteligencia

artificial y el grupo control
Labovitz,

La adh iafi i
etal, (2017) a adherencia fue medida

mediante el conteo de las
pastillas tomadas y mediante
concentraciones del farmaco
en plasma

Criterios de inclusion: ACV
isquémico con tratamiento
anticoagulante oral

Estudio de cohortes

Muestra: 2960 obtenidos del
enlace del registro nacional

danés de prescripciones, del
registro nacional danés de

Gorst- pacientes y del sistema de

Rasmussen, registro civil danés
etal. Para medir la adherencia se
(2015)

utilizé el PDC

Criterios de inclusion:
diagnosticados/as de FA no
valvular durante 2011 a 2013 y
(inicamente con tratamiento
con dabigatran

(Continua en la pagina siguiente)

Objetivos

Establecer la relacién entre
la alfabetizacion en salud,
las conductas adherentes
y el conocimiento sobre la
medicacion
Evaluar la fuerza entre
el conocimiento y la
alfabetizacion en salud

Evaluar la adherencia al
tratamiento a través de la
monitorizacion mediante la
inteligencia artificial

Describir la adherencia al
dabigatrén

Caracterizar a los/las
pacientes no adherentes a
este farmaco
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Resultados

Se observo una correlacion
ente las conductas
adherentes, el conocimiento
de la medicacionyla
alfabetizacion en salud

Al estar conectados se
deberian considerar como
unidad a la hora de manejar
a pacientes con tratamiento
anticoagulante

El porcentaje de adherencia
obtenido mediante el
conteo de las pastillas fue
de un 97,2% para el grupo
intervencion y de un 90,6%
para el grupo control

La adherencia a los ACOD
en las 19 personas que lo
tomaban fue de un 96,4% para
el grupo intervencion y un
90,9% para el grupo control

Durante el primer afio de uso
del dabigatran, el 75% fue
adherente durante el 80% de
este tiempo

Los/las pacientes con un
CHA2DS2-VASc mayor o igual
a 2 es mas adherente

Las tasas de adherencia
calculadas a partir del PDC
fueron del 83,9%

Las mujeres son mas
adherentes que los hombres

Conclusion

Se demostrd la relacion entre
las tres variables.

Se remarco la falta de
conocimiento del tratamiento,
el comportamiento
inadecuado y la poca
alfabetizacion en salud
La adherencia se tiene
que mejorar a través de la
ensefianza individual sobre
la enfermedad y sobre su
medicacion
Sugieren que los/las
pacientes con ACOD deberian
llevar un mayor seguimiento
por parte de los/las
profesionales de salud para
asegurar su adherencia

Se demostro el potencial
de la monitorizacion diaria
mediante la inteligencia
artificial para mesurary
maximizar la adherencia ya
que la mejord en un 67%
en pacientes con ACOD del
grupo intervencion

La tasa de adherencia sigue
siendo baja comparada con
otros estudios.

El contacto méas frecuente
con los/las profesionales de
la salud puede incrementar la
adherencia
Los/las pacientes con un
riesgo mayor o igual a 2
tienen mejor adherencia
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Rodriguez-
Duarte.
(2013)

Emren,
etal.
(2017)

Estudio analitico, prospectivo
y transversal

Muestra: 297 pacientes
pertenecientes a la clinica de
anticoagulantes del instituto
nacional de cardiologia
Ignacio Chéavez

Para obtener los datos se
utilizé un instrumento validado
con 42 items tipo Likert, en
cuatro dimensiones: factor
socioecondmico, terapia,
proveedor y sistema de salud
y paciente

Criterios de inclusion:
mayores de 18 afos, con
tratamiento anticoagulante
oral

Estudio transversal
multicéntrico

Muestra: 2738 pertenecientes
a 45 centros de las regiones
de Turquia entre 2015y 2016

La adherencia se evalud
mediante la escala de 8 items
de Morisky

Criterios de inclusion: mayor
de 18 afos, tratado/a con
ACOD debido a una FA por
mas de 3 meses

Fuente: elaboracion propia, 2018.

Determinar el riesgo existente
entre los/las pacientes
con cardiopatias para no
adherirse al tratamiento
anticoagulante oral

Analizar los factores que
influyen en la adherencia

Evaluar la tasa de adherencia
en la poblacion turca

Describir los factores
asociados a una mala
adherencia y la relacion entre
la no adherencia a los ACOD y
los eventos tromboembolicos
y hemorragias

Un 23,2% de la poblacion
se encontro entre el riesgo
medio y alto de no adherirse
al tratamiento

Factores que pueden influir
para no adherirse al TAO:
factores socioeconémicos,
factores relacionados con
el/la paciente (educacion,
creencias...), con el
tratamiento (dosificacion,
frecuencia...) y con el
sistema de salud

Un 44% tomaba dabigatran,
un 38% rivaroxaban y un 18%
apixaban

La adherencia en la poblacion
turca es de menos del 50%

Esta baja adherencia se
asocia a tasas mayores de
eventos tromboembélicos y

hemorragias

La dosis Gnica tiene es
mas beneficiosa para la
adherencia

Factores como el nivel
educativo, el estado
sociocultural y el
conocimiento sobre
su enfermedad afecta
positivamente a la adherencia

Factores como el nimero
de farmacos, enfermedades
adicionales y desordenes
psiquiatricos disminuyen la
adherencia

El fundamental considerar
el nivel educativo de los/las
pacientes para una correcta

educacion en salud

El factor que mas puede

dificultar la adherencia es el
socioeconémico

La enfermeria es parte

fundamental del control

y seguimiento de los/las
pacientes anticoagulados/as

La adherencia era bajay
diversos factores podian
estar afectando
Para mejorar la adherencia
es necesario evaluar
estos factores de manera
personalizada elaborary
coordinar intervenciones
educacionales
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Posteres (con presentacion oral)

Tabla Il.

Articulos

A multifaceted intervention to improve treatment with oral anticoagulants in atrial
fibrillation (IMPACT-AF): an international, cluster-randomised trial

Adherence and outcomes to direct oral anticoagulants among patients with atrial
fibrillation: findings from the veterans health administration

Adherence with direct oral anticoagulants in nonvalvular atrial fibrillation new users
and associated factors: a French nationwide cohort study

Assessment of Patient Adherence to Direct Oral Anticoagulant vs Warfarin Therapy

Dabigatran adherence in atrial fibrillation patients during the first year after
diagnosis: a nationwide cohort study

Direct oral anticoagulants for the management of thromboembolic disorders: the
importance of adherence and persistence in achieving beneficial outcomes

Drug Adherence in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation Taking Non-Vitamin
K Antagonist Oral Anticoagulants in Turkey: NOAC-TR

Effect of Adherence to Oral Anticoagulants on Risk of Stroke and Major Bleeding
Among Patients with Atrial Fibrillation

Ensuring medication adherence with direct oral anticoagulants drugs lessons from
adherence with vitamin K antagonists (VKAs)

Frequency and Determinants of Adherence to Oral Anticoagulants in Stroke
Patients with Atrial Fibrillation in Clinical Practice

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants: considerations on once- vs. Twice-
daily regimens and their potential impact on medication adherence

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants: impact of non-adherence and
discontinuation

Observance du traitement anticoagulant oral chez le sujet 4gé a I'ére des
anticoagulants oraux directs

Real-World Adherence and Persistence with Direct Oral Anticoagulants in Adults
with Atrial Fibrillation

Riesgo de no adherirse al tratamiento en pacientes cardiépatas con
anticoagulacion oral y andlisis de los factores influyentes

Structured Care Of Patients With Atrial Fibrillation Improves Guideline Adherence

Self-reported adherence to anticoagulation and its determinants using the Morisky
medication adherence scale

The relationship between knowledge, health literacy, and adherence among
patients taking oral anticoagulants for stroke thromboprophylaxis in atrial fibrillation

Using Artificial Intelligence to Reduce the Risk of Nonadherence in Patients
on Anticoagulation Therapy

Fuente: elaboracién propia, 2018.

Tipo de estudio

Experimental aleatorizado
por conglomerados
prospectivo

Cohorte retrospectiva

Cohorte retrospectiva

Cohorte retrospectiva

Cohortes

Opinién de expertos

Transversal multicéntrico

Cohorte retrospectiva

Opinién de expertos

Estudio exploratorio

Opinién de expertos

Opinién de experto

Estudio transversal

Cohortes observacionales
retrospectivo

Analitico, prospectivo
y transversal

Prospectivo no
aleatorizado

Transversal

Transversal

Ensayo clinico
aleatorizado

Nivel de
evidencia

N

Grado de
recomendacion
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PC-078 Efecto de una dosis de bemiparina profilactica
en los niveles de histona citrulinada en el
paciente hospitalizado con cancer

Figueroa Mora R'; Alfonso A'; Marcos M'; Tamariz E'; Riego V';
Villar S'; Orbe J% Hermida J% Paramo JA'; Lecumberri R!
'Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. ZCentro de Investigacién Médica
Aplicada. Area de Trombosis. Pamplona

Introduccién: La asociacion entre trombosis y cdncer es am-
pliamente conocida y son varios los mecanismos fisiopatoldgi-
cos implicados en el proceso. Los NET, Neutrophil Extracellular
Traps, se postulan como un novedoso marcador en la trombosis
asociada a cancer. Algunos trabajos indican que, ademas, podrian
estar implicados en la diseminacién tumoral y disfuncién de 6r-
ganos a distancia. Uno de los principales marcadores del proceso
de formacion de NET (NETosis) es la histona citrulinada (H3Cit).
Varios estudios in vitro han demostrado que la heparina desman-
tela las NET a través de la liberacion de las histonas del esqueleto
de ADN por su gran afinidad a la misma.

Objetivo: El objetivo de nuestro trabajo es estudiar el efecto
de la administracion de una dosis profilactica de bemiparina en
los niveles de H3cit en pacientes oncoldgicos hospitalizados con
alto riesgo de TEV.

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron adultos
consecutivos con neoplasia sélida activa en estadio avanzado (I1I-
IV), hospitalizados en la Clinica Universidad de Navarra, candi-
datos a recibir tromboprofilaxis con Bemiparina 3500 Ul/d{a. Se
excluyeron los pacientes anticoagulados al ingreso. Todos los pa-
cientes firmaron el consentimiento informado especifico del estu-
dio. De cada paciente se obtuvieron muestras plasmaticas seriadas
(10 ml citrato + 10 ml EDTA) extraidas por venopuncion en dife-
rentes tiempos: antes de la primera dosis y a las 4h, 12 y 24 horas
tras la administracion de bemiparina. Para la deteccion de H3Cit
se empled una técnica de ELISA, utilizando el kit comercial Cell
Death detection PLUS (CELLDETH-RO. Roche, Alemania).

Resultados: Se incluyeron un total de 80 pacientes entre abril de
2014 y febrero de 2017, realizdndose un estudio con muestras
de 64 pacientes. No se observé una correlacion significativa entre la
concentracion basal de H3Cit y las variables clinicas y analiticas de
los pacientes. Tampoco se objetivé una disminucién significativa
en la concentracién de H3 cit en los diferentes tiempos del estudio.
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que partian de una con-
centracion elevada de H3Cit, que se definié como > 0,07 U.A (n =
14), se hall6 una disminucién significativa de los niveles a las 12 h
de la administracion de bemiparina (p = 0,001) (Fig. 1) (Tabla I).

Conclusiones: La administracién de tnica dosis profilacti-
ca de bemiparina no ha demostrado una reduccién en los niveles
de H3Cit plasmatica en el paciente oncoldgico hospitalizado. No
obstante, en pacientes con niveles basales elevados de H3Cit pa-
rece observarse una disminucién en los niveles a las 12 horas de
la administracién de HBPM a dosis profilactica. Estos resultados
deben ser validados mediante el disefio de estudios dirigidos con
un mayor tamafio muestral.

Financiacion: Trabajo parcialmente financiado por una beca
para la investigacion biomédica con bemiparina de Laboratorios
Farmacéuticos ROVI.

0,257

0154

0,104

0,054

0,00

Basal 12h tras Bemiparina

Figura 1. Resultados de la determinacion de histona citrulinada basal y a
las 12 horas de administracion de bemiparina en pacientes con niveles
basales > 0,07 U.A.

n 80
Edad + DS 64 +£12,2
Sexo (V/M) (%) 58/22 (72,5)
Cancer (%)
Pulmon 10 (12,5)
Colorrectal 25(31,5)
Gastrointestinal 11(13,7)
Pancreas 10 (12,5)
Mama 3(37)
Préstata 3(37)
Nefrourinario 3(5)
Ginecoldgico 6(7,5)
Otros 9(11,2)
Tratamiento (%)
Quimioterapia 66 (88,5)
Inmunoterapia 5(6,2)
Radioterapia 2(2,5)
Ninguno actual 7(87)
Motivo de ingreso (%)
Adm. de quimioterapia 48 (60)
Infeccion 14 (17,5)
Control de sintomas 14 (17,5)
Observaciony PPCC 4 (5)
Leucocitos x 10 e 9/I 84+54
Neutrofilos x 10 e 9/I 6+5,1
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PC-079 Calidad de vida en pacientes con fibrilacion
auricular tratados con anticoagulantes
orales de accion directa y dicumarinicos

Gabilondo Jalon M"; Pereda Vicandi A"; Loza Aguirre J'; Zamora
Suso N'; Caballero Gomez 0'; Alvarez Tascon A’; Parra Salinas
I'; Méndez Navarro GA'; Cuevas Palomares L'; de Miguel
Sanchez C'; Oiartzabal Ormategui I'; Pérez Persona E'; Pison
Herrero C'; Robles de Castro D'; Salcedo Cuesta L'; Santamaria
Lopez A'; Unamunzaga Cilaurren A'; Vega Gonzalez de Viiiaspre
A'; Mar Medina J% Guinea de Castro JM'

'0SI Araba. Vitoria. 20SI Alto Deba. Mondragén, Guiptzcoa

Introduccién: La informacion sobre la calidad de vida re-
lacionada con la salud (CVRS) de los pacientes anticoagulados
es escasa, y desconocemos el impacto que los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) estan teniendo en la vida real.
El objetivo de este proyecto es medir la CVRS de pacientes en
tratamiento con ACOD y compararlo con la CVRS de aquellos
tratados con anti-vitamina K (AVK).

Métodos: Se ha llevado a cabo un estudio observacional
transversal con datos de vida real obtenidos en la consulta ex-
terna del Hospital Universitario Araba, aprobado por el CEIC
del Hospital y clasificado como EPA-OD por la AEMPS. Se re-
clutaron pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV)
en tratamiento anticoagulante desde al menos seis meses antes y
una edad igual o superior a 18 afios. Se emplearon dos cuestiona-
rios: uno genérico para medir CVRS, el EuroQuol 5D-5L, y otro
especifico, el Sawicki, disefiado para medir CVRS en pacientes
anticoagulados. Como variables se recogieron el tipo de trata-
miento (ACOD o dicumarinicos), edad, sexo, clase social/nivel de
estudios, necesidad o no de cuidador, actividad laboral, indice
de masa corporal y la escala CHA2DS2-VASc. Se llevo a cabo
un andlisis descriptivo y un andlisis multivariante con modelos
lineales generalizados.

Resultados: Se ha realizado un andlisis preliminar de 294
pacientes con una media de edad de 75 afios y un CHA2DS2-
VASc de 3,63, de los cuales 114 pacientes recibian tratamiento
con ACOD y 180 con AVK. Si bien no se encontraron diferencias
en las dimensiones Sawicki, si se observaron diferencias esta-
disticamente significativas relativas a la utilidad. Los pacientes
anticoagulados con AVK presentaron una utilidad significativa-
mente més baja que los que recibian ACOD (-0,049) (p = 0,002),
ajustado a cada variable, y de acuerdo con las dimensiones de
movilidad, cuidado personal, actividades de todos los dias, dolor
o malestar, y ansiedad o depresion.

Conclusiones: A la espera de completar el estudio, los pacien-
tes anticoagulados con ACOD podrian tener una mejor CVRS.

PC-080 Trombosis primaria del injerto renal
tras trasplante renal en el periodo
de 2010-2018

Rodriguez Sevilla JJ'; Diez-Feijoo Varela R'; Roman Bravo
0D'; Parraga Ledn IG"; Arias Cabrales C% Crespo Martinez M?%

Andrade Campos MM'; Mir Fontana ML? Gimeno Vazquez E';
Redondo Pachon MD? Pérez Saez MJ? Abella Monreal ME";
Angona Figueras A’; Ferraro Rosset MP'; Sanchez Gonzalez B';
Salar Silvestre A'; Jiménez Martinez C'

Servicios de 'Hematologia y 2Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona

Introduccion: El trasplante renal (TR) conlleva un riesgo de
intrinseco complicaciones vasculares. La trombosis del injerto es
una de las complicaciones mas graves por su correlacion con el
fracaso del procedimiento. Los pacientes que han recibido un TR
tienen una incidencia considerable de eventos trombdéticos y un
mayor riesgo de recurrencia después de la retirada de la anticoa-
gulacién. La trombosis de la vena renal es un evento raro en el
trasplante de rifidn, pero con consecuencias fatales tanto para la
vida del paciente como para el injerto. Las series publicadas dan
una incidencia de trombosis arterial del 0,2 a 7,5% y de trombosis
venosa de 0,1 a 8,2% entre los TR.

Material y métodos: Se han incluido 695 pacientes con TR
realizado entre enero de 2010 y diciembre de 2018. Se realiz6 una
revision retrospectiva de los episodios informados como compli-
caciones vasculares (hemorragia con requerimiento de interven-
cién quirdrgica, trombosis arterial, trombosis venosa, estenosis
arteria renal, aneurisma de la arteria renal) desde el momento del
trasplante hasta los tres meses posteriores en todos los TR reali-
zados en nuestro centro.

Se ha realizado un andlisis univariante y multivariante para
estudiar los posibles factores de riesgo relacionados, asi como
potenciales eventos mérbidos asociados al desenlace trombético.

Resultados: Se detectaron 53 pacientes con episodios infor-
mados como complicaciones vasculares. La incidencia calculada
de trombosis primaria del injerto renal fue del 3,8% (1,5% arte-
rial, 2,1% venoso y 0,2% ambos). Otras complicaciones vascula-
res de los TR como la hemorragia que requiri6 de reintervencion
quirtdrgica se observé en 4,4% o la aparicién de aneurismas en
0,4%.

El andlisis multivariante ajustado identificé como factores de
riesgo independientes para la trombosis primaria del injerto renal:
el diagndstico previo de hipertensién (p = 0,03), antecedentes de
trombosis venosa (renal o extrarrenal) (p = 0,004), nefropatia dia-
bética tipo II del receptor (p <0,01), y el estado hemodindmico del
receptor (p = 0,003), y la ausencia de tratamiento antiagregante
previo (p < 0,001).

La trombosis primaria del injerto renal se asocié significati-
vamente con manifestaciones tromboembdlicas extrarrenales p <
0,0005.

En nuestra serie no encontramos asociacién entre la trom-
bosis del injerto renal y la edad del receptor, el peso basal del
paciente previo al trasplante, el nimero de trasplantes previos, el
tipo de didlisis, el tratamiento previo al trasplante con eritropoye-
tina, el afio en el que se realizé el trasplante, la edad del donante,
el nimero o los vasos del injerto, el tiempo de isquemia frio o el
ndmero de transfusiones recibidas peritrasplante.

Conclusién: La trombosis primaria de injerto renal aconteci6
en el 3,8% de los TR. Esta trombosis puede provocar la pérdida
del injerto, incluyendo una trombosis extrarrenal. Se necesitan
regimenes profildcticos eficaces y seguros, especialmente para
aquellos pacientes con factores de riesgo.
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PC-081 Identificacion de mutaciones somaticas
relacionadas con hematopoyesis clonal
de potencial indeterminado en pacientes
con enfermedad tromboembadlica venosa
no provocada menores de 70 afios

Fidalgo Fernandez MA'; Hernandez-Sanchez M'; Benito R';
Hernandez-Sanchez JM'; Martin-lzquierdo M'; Miguel C';
Santos S'; Rodriguez-lglesias I'; Marin-Quilez A'; Diaz-Martin
AB'"; Simon-Muiioz AM'; Pujante S'; Hortal Benito-Sendin A%
Hernandez-Gutiérrez R%, Jiménez Carabias R?, Rodriguez Vicente
AE?; Gonzalez T%; Hernandez-Rivas JM* Gonzalez Porras JR5;
Bastida JM®

'Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Salamanca. IBSAL.
IBMCC. Universidad de Salamanca. CSIC. Centro de Investigacién del Cancer
(CIC). Salamanca. 2Departamento de Pediatria. Hospital Universitario de
Salamanca. Salamanca. *Departamento de Hematologia. Hospital Universitario
de Salamanca. Salamanca. IBSAL. IBMCC. Universidad de Salamanca. CSIC.
Centro de Investigacion del Cancer (CIC). Departamento de Hematologfa.
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. °IBSAL. IBMCC. Universidad
de Salamanca. CSIC. Centro de Investigacion del Cancer (CIC). Departamento de
Hematologfa. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca

Introduccion: En el 50% de los casos de ETV no se cono-
ce ningun factor precipitante o predisponente, y son clasificados
como ETV no provocada. Recientemente, se ha descrito que la
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) (re-
lacionada con mutaciones somdticas que confieren una ventaja
selectiva a las células madre de sangre) conlleva mayor riesgo
a desarrollar neoplasias hematolégicas o enfermedades cardio-
vasculares. Sin embargo, no existen estudios que relacionen las
mutaciones CHIP con ETV.

Objetivo: Analizar la presencia de mutaciones CHIP en pa-
cientes con ETV no provocada mediante la tecnologia de secuen-
ciacién masiva (NGS) y su asociacién con esta enfermedad.

Pacientes y metodologia: De un total de 380 pacientes con
ETV diagnosticados en el Hospital Universitario de Salamanca,
(base de datos internacional RIETE: Registro Informatizado En-
fermedad Tromboembdlica Venosa), se analizaron 70 pacientes
con los siguientes criterios: 1-Edad 4 dias); cirugia mayor re-
ciente; artroplastia de cadera y rodilla; embarazo o puerperio;
tratamiento estrogénico; viaje prolongado > 4-6 horas; sindrome
antifosfolipidico) ni factores epidemiolégicos (antecedentes fa-
miliares o personales de ETV). Se descartaron otros factores: in-
suficiencia cardiaca; enfermedad autoinmunitaria o inflamatoria
sistémica; hemopatias: trombocitopenia inducida por heparina,
sindromes mieloproliferativos, hemoglobinuria paroxistica noc-
turna o trombofilias hereditarias. Se analiz6 el estado mutacional
de las regiones mds frecuentemente mutadas de 12 genes relacio-
nados previamente con CHIP (DNMT3A, TET2, TP53, ASXL1,
SF3B1, IDHI, IDH2, PPM1D, JAK2, NRAS, KRAS, GNAS) de
las células mononucleadas de sangre mediante un panel perso-
nalizado de NGS (Illumina). La mediana de lecturas fue 2721, y
el 95% de las regiones se secuencié > 1000 veces. Se validaron
las mutaciones mediante resecuenciacion dirigida de amplicones
(Illumina) en sangre y saliva.

Resultados:

 El andlisis preliminar de 52 pacientes con ETV no provo-
cada reveld la presencia de 4 mutaciones somdticas en 2
genes diferentes (DNMT3A y JAK?2). E1 7,7% (4/52) de los
enfermos presentaron una mutacién somdtica relacionada
con CHIP.

* El gen mds frecuentemente mutado fue DNMT3A (5,8%;
3/52). Las 3 mutaciones fueron de truncamiento (pérdida
de funcién de DNMT3A). Un enfermo (59 afios) presentd
la mutacién c.G2111A (p.W704X) en el 24% de sus células
sanguineas mientras que los otros dos pacientes con 56 y
62 afios presentaron las mutaciones ¢.2072delT (p.M691fs)
y ¢.1675delG (p.D559fs), respectivamente, en el 2% de sus
células.

¢ Otro enfermo (56 afios) presenté una mutacion de JAK2,
c.G1849T (p.V617F), en el 9% de sus células sanguineas.
También presentaba esta misma mutacion somdtica en su
saliva (10%).

Conclusién: En este estudio piloto hemos identificado muta-
ciones somaticas relacionadas con CHIP en 4 pacientes con ETV
no provocada y menores de 70 aflos. Serdn necesarios estudios
con mayor nimero de pacientes para determinar su incidencia y
relacion con ETV.GRS 1848/A/18

PC-082 Apostando por la innovacion en la
practica asistencial de la enfermedad
tromboembolica venosa (ETV): experiencia
de la unidad funcional de ETV (UFM) del
Hospital Universtari Vall d’'Hebron (HUVH)

Suito Alcantara MA'; Cabirta Touzon A% Cerda Sabater M";
Paredes Marinas E% Robayo Buitrago GI'; Fernandez Coca N
Suriiiach Caralt JM?; Bellmunt Montoya S% Bosch Albareda F%
Santamaria Ortiz MA'

'Unidad de Hemostasia y Trombosis. Servicio de Hematologia, y Servicios

de “Cirugia Vascular y *Medicina Interna. Hospital Universitari Vall d"Hebron.
Barcelona

Introduccion: La trombosis venosa profunda (TVP) es
una entidad de manejo multidisciplinar de la que existen pocos
modelos de gestion en préctica clinica habitual que mejoren el
“almost-perfect flow patient”, generdndose multiples visitas por
diferentes especialistas y pruebas innecesarias que no siempre
mejoran la calidad asistencial. En el HUVH se ha constituido la
unidad funcional de ETV, formada por la Unidad de Hemostasia
y los Servicios de Cirugia Vascular (CxVasc) y Medicina Interna
(MI), con un disefio centrado en las necesidades del paciente y su
posible impacto en el prondstico de la TVP.

Métodos: Entre enero de 2017 y diciembre de 2018 se ha
puesto en marcha un estudio observacional unicéntrico y pros-
pectivo con el objetivo de registrar los pacientes diagnosticados
de TVP que se derivan a la UFM de forma estandarizada. El cir-
cuito innovador UFM (Fig. 1) se basa en: 1. diagndstico e ini-
cio de tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
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1 Visita al diagnéstico (urg)

Cirugia Vascular 1 Visita de seguimiento

1 visita de fin de tratamiento

1 Visita al diagndstico

Unidad de Hemostasia 1 Visita de seguimiento

1 visita de fin de tratamiento

Si TEP asociado, 3 visitas mas...
1 Visita al diagndstico (urg)

Medicina Interna

1 Visita de seguimiento

1 visita de fin de tratamiento
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Figura 1. Circuito de la unidad funcional de enfermedad tromboembélica venosa.

por CxVasc -y MI si tromboembolismo pulmonar (TEP)- a 2.?
derivacidn a la U. Hemostasia (7-10 dfas tras el diagndstico) para
optimizacién de la anticoagulacién a 3.* Visita conjunta por la U.
Hemostasia y CxVasc tras 3-6 meses de anticoagulacion para la
realizacién de ecografia Doppler de control en los casos seleccio-
nados, estudio de trombofilia (ET) si procede y decisién conjunta
acerca del tratamiento en funcién de los hallazgos.

Resultados: Se incluyeron 172 pacientes con TVP, a los que
se realizaron un total de 566 visitas (456 a pacientes con TVP
y 110 a pacientes con TVP y TEP), reduciendo en un 49,1%

el numero de visitas que se hubieran realizado sin este circuito
(Fig. 2). La mayoria de los pacientes fueron hombres (56,9%),
la media de edad fue de 66,4 afos y la incidencia aumenté a par-
tir de los 50 afios (Fig. 3). Solo el 26,2% presenté antecedentes
personales de TVP y el 18% antecedentes familiares. El 56,4%
fueron TVP provocadas y el 43,6% idiopdticas. La mayoria se
localizaron en miembros inferiores (83,1%) y el 12,7% asoci6
TEP al diagnéstico. Tras la primera consulta, 26,7% continuaron
con HBPM mientras que 51,2% y 22,1% cambiaron a AVK y
ACOD, respectivamente. Solo se realizé ET a 69 pacientes a los

1110 visitas
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Figura 2. Reduccion en el nimero de visitas con el formato UFM de enfer-
medad tromboembélica venosa.
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que se hizo ET por indicacién segin guias, con ahorro de 110
ET, el 23.8% fueron diagnosticados de sindrome antifosfolipi-
do, seguidos de déficit de proteina S (19%), déficit de proteina
C (14,3%) y mutacién heterozigota G20210A del gen de la pro-
trombina (14,3%). En la visita conjunta a los 3-6 meses, se ob-
servé: 61,1% de TVP residual o crénica, 38.4% de TVP resueltas
y 0,5% retrombosis (extension local). Tras esta valoracion, 11%
recibieron tratamiento durante 3 meses, 18.6% durante 6 meses,
10,5% > 6 a 24 meses y el 59,9% de manera indefinida. Solo 32
pacientes (18,6%) presentaron sindrome postrombético (SPT) y
no se evidenciaron complicaciones hemorrdgicas durante el tiem-
po de seguimiento.

Conclusiones: La innovacién en la préictica clinica en el
HUVH con la puesta en marcha de la UFM, demuestra que se
pueden evitar visitas (> 50%) y pruebas redundantes o innecesa-
rias (disminuye > 60% de ET), permitiendo un adecuado segui-
miento de los pacientes con la disminucién de complicaciones
hemorrdgicas y de SPT (18,6% frente a 40% en registros a nivel
mundial) en este corto periodo de tiempo, aunque seria interesan-
te valorar su efecto en cuanto a la mejora de complicaciones y
eficacia del tratamiento a largo plazo.

PC-083 Factores de riesgo e impacto de la
trombosis portal en el trasplante hepatico

Reyes L'; Herrero JI% Rotellar F%; Paramo JA*

'Universidad de Navarra. Pamplona. 2Unidad de Hepatologfa. Clinica Universidad
de Navarra. CIBERehd. IdisNA. Pamplona. *Departamento de Cirugia General.
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. “Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Clinica Universidad de Navarra. CIBERCV. IdiSNa. Pamplona

Introduccion: La trombosis portal es una complicacién rela-
tivamente frecuente de la cirrosis avanzada que aumenta el riesgo
perioperatorio de los receptores de trasplante hepatico. La hemos
caracterizado en una cohorte de pacientes, los factores de riesgo y
su influencia sobre la supervivencia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los receptores
de trasplante hepético en un hospital terciario universitario entre
el afio 2000 y 2015. Se analizaron las diferencias clinicas y bio-
16gicas en sujetos con y sin trombosis portal, la supervivencia y
desarrollo de un indice predictivo.

Resultados: Se incluyeron un total de 288 pacientes, en
los cuales se registr6 trombosis portal en 46 (16%), de los que
7 (15,2%) presentaron estadios 3-4 de Yerdel. Se identificaron
como factores asociados la presencia de varices esofdgicas/ gas-
tricas (OR =3,7; p =0,03), la ligadura u escleroterapia de las mis-
mas (OR = 2,3; p = 0,01), el sobrepeso/obesidad (OR =2,1; p =
0,04) y la trombocitopenia (OR = 3,6; p = 0,04). En el andlisis de
supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier no se encontra-
ron diferencias significativas entre los grupos con y sin trombosis
portal (p = 0,7), si bien la mortalidad fue superior en los esta-
dios 3-4 de Yerdel (p < 0,01). Se desarrollé un indice predictivo
incluyendo: varices, IMC, trombocitopenia y TTPA que mostré
una sensibilidad del 76,1% y una especificidad de 53,7% para el
desarrollo de trombosis portal.

Conclusiones: La presencia de varices esofdgicas/gdstricas,
la ligadura/escleroterapia de las mismas, la trombocitopenia y el
sobrepeso/obesidad se asocié con mayor frecuencia de trombosis
portal. Los estadios avanzados tuvieron impacto sobre la super-
vivencia.

PC-084 Analisis de la viabilidad y potencialidad
de precursores hematopoyéticos
criopreservados mas de 20 aiios

Arroyo JL; Alvarez-Rodriguez L'; Insunza A% Walias D";
Amunarriz C'; Roman I Pello OM"

'Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria. Santander. 2Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccién: Las células progenitoras hematopoyéticas
(HPC) extraidas directamente de la médula 6sea o de sangre peri-
férica por aféresis después de la movilizacién de las HPC, se han
utilizado durante mds de 5 décadas para tratar trastornos hemato-
l6gicos, y su criopreservacion se emplea de forma rutinaria antes
del trasplante autélogo de HPC y, ocasionalmente, en el trasplan-
te alogénico. A diferencia de lo que ocurre con otros productos
bioldgicos (por ejemplo, hematies, plaquetas), ni en la normativa
legal ni en los estdndares de las distintas sociedades cientificas,
estd claramente definido cudl debe ser el tiempo maximo de al-
macenamiento.

Aunque en la préctica habitual, la mayoria de los centros han
establecido un periodo de caducidad de 10 afios, sin embargo,
algunos estudios han puesto de manifiesto que lo HPC conserva-
dos en nitrégeno a baja temperatura (-196 °C) pueden mantener
su viabilidad y capacidad regenerativa, mds alld de este tiempo.

Objetivo: Identificacion del tiempo maximo de conserva-
ciéon de HPC, manteniendo sus propiedades bioldgicas (via-
bilidad, capacidad diferenciacién-proliferacion, esterilidad)
dentro de un rango aceptable para ser utilizados en la practica
clinica.

Material y métodos: Se ha analizado viabilidad (% CD34+
usando 7-AAD), capacidad proliferativa (ensayos CFU-GM), ce-
lularidad (CNT x 10%/kg), cantidad de células CD34+ (x 10°kg)
y esterilidad (cultivos microbiolégicos) en todos los productos
HPC almacenados en nuestro centro en tanques de LN2 desde
hace mas de 20 afios.

Resultados: Tabla I.

Discusion: Excepto 2 muestras donde la movilizacién del pa-
ciente fracasé hace 24 afios, en las otras 7 muestras fue posible
detectar células CD34+ viables con una alta capacidad para dife-
renciarse y proliferar en los ensayos CFU-GM.

Estos resultados demuestran que la conservacién de HPC a
baja temperatura (LN2) durante largos periodos de tiempo (> 20
aflos), solos o para complementar nuevas recolecciones, siguen
siendo viables y seguros para su uso clinico en el contexto del
trasplante de HPC.

Son necesarios estudios de series mds amplias que nos ayu-
den a definir con evidencia cientifica cudl debe ser el tiempo de
caducidad de estos productos.
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Tabla I.

Muestra Almacén % CD34+ Dosis CNT Dosis CD34 CFU-GM e
(dias) viables (x10%/kg) (x10%/kg) (Scolonias) (x10%kg)
18M 10622 9,8 0,17 077 75 127
28M 9542 979 0,50 112 635 317
3PB 8857 100 357 0,49 55 1,96
4PB 8855 100 240 0,02 NG NA
5PB 8145 995 119 4,96 1295 15,41
6 PB 8082 99,7 0,55 253 142 781
7B 8081 99,6 078 1,45 1215 947
8 PB 7971 99,5 111 360 140 15,54
9PB 7896 99,6 371 2 150 55,65
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Conceptos basicos en hemostasia

P0-328 Influencia del tratamiento con estatinas
y/o antiagregantes en la generacion
de trombina de pacientes con anticoagulante
lapico sin antecedente trombético

Velasco Rodriguez D; Garcia Raso A; Vidal Laso R; Martin
Herrero S; Jiménez Barral E; Alonso Dominguez JM; Blas Lépez
C; Lopez Romero L; de la Plaza Rodriguez R; Minguez Minguez
D; Garcia Lopez A; Martinez Becerra MJ; Vegas Sanchez MC;
Guzman Lopez K; Téllez Pérez R; Llamas Sillero P

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion: El anticoagulante ldpico (AL) es la interfe-
rencia producida in vitro por un grupo heterogéneo de autoan-
ticuerpos, que prolongan uno o varios tiempos de coagulacién
dependientes de fosfolipidos. A pesar de alargar dichos tiempos,
no se asocian a complicaciones hemorragicas. Al contrario, se
pueden asociar de forma significativa a eventos tromboembdlicos
y/o complicaciones gestacionales recurrentes. Estos anticuerpos
se dirigen directa y especificamente contra una variedad de pro-
teinas de unidn a fosfolipidos o sus cofactores, siendo su principal
diana la B2-glicoproteina I (32GPI). El tratamiento con antiagre-
gantes y con estatinas ha demostrado disminuir la cantidad total
de trombina generada. Nuestro objetivo fue comparar los para-
metros de generacién de trombina en pacientes con AL sin ante-
cedente trombdtico en funcién de si recibian o no antiagregantes
y/o estatinas.

Métodos: Estudio prospectivo, comparativo y transversal
de 89 individuos con anticoagulante lipico moderado-fuerte sin
antecedente trombético no anticoagulados ni antiagregados. En
todos ellos se realiz6 un estudio de trombofilia hereditaria que fue
negativo. El estudio de AL se realizé segtin las recomendaciones
de la ISTH, a mediante 2 test: dRVVT (cut-off 1,2) y Silica clot-
ting time (cut-off 1,3). Se consideré una positividad moderada con
una ratio 1,5-1,99 y fuerte con ratio 32. Se recogié informacion

sobre tratamiento con antiagregante, estatinas y/o ambos. A todos
ellos se les realizé un TGT en el analizador STG-Genesiia (Sta-
g0), utilizando el reactivo ThromboScreen sin trombomodulina
(TM) y con TM. Pardmetros analizados: Lag time (tiempo que
tardan en empezar a formarse las primeras trazas de trombina);
Peak height (cantidad maxima de trombina generada en un mo-
mento dado); Time to peak (tiempo en alcanzar el pico mdximo);
Vel.index (velocidad médxima de produccién); ETP (potencial
enddgeno de trombina, cantidad neta); Start tail (tiempo en el
que se acaba de inhibir toda la trombina generada); y ETP% inh
(porcentaje de inhibicion del ETP al afiadir TM). Se utilizo el test
ANOVA para comparar las medias de los pardmetros del TGT
entre los 4 subgrupos. Se consideraron estadisticamente signifi-
cativos valores de p < 0,05. El estudio estadistico se llevo a cabo
utilizando el programa SPSS versién 19.0 para Windows (SPSS,
Chicago, IL, Estados Unidos).

Resultados: De los 89 pacientes, 33 (37,08%) tomaban antia-
gregante (31 con AAS 100 mg diarios y 2 con Clopidogrel 75 mg
diarios), 8 (8,98%) tomaban una estatina, 9 (10,12%) tomaban
tanto antiagregante como estatina y 39 (43,82%) no tomaban nin-
guno de estos dos tratamientos. Las diferencias en pardmetros del
TGT en funcién del tratamiento recibido se resumen en la tabla I.

Conclusiones: A pesar de observarse un ETP ligeramente
menor en los pacientes tomaban antiagregante y/o estatina, las
diferencias no fueron significativas. Es necesario un mayor ta-
mafio muestral para dilucidar si estos tratamientos pueden ate-
nuar la cantidad total de trombina generada en pacientes con AL.
Al afiadir TM, llama mucho la atencién que el ETP disminuye
significativamente menos en los antiagregados que en el resto
de subgrupos. No hemos encontrado una explicacién plausible a
esa resistencia a la proteina C activada en el subgrupo de antia-
gregacion. Podria tratarse de un efecto pleiotrépico no descrito
de la aspirina, aunque estos resultados deben ser interpretados
con cautela. Aunque se ha descrito previamente una activacién
de la TM por parte de las estatinas (Undas et al, Thrombosis and
Haemostasis 2014), no hemos observado una mayor resistencia
a la proteina C activada en este subgrupo, si bien el nimero de
pacientes es escaso.

IELIERE

No tratamiento

Tiempo de latencia (min) 4,27 + 1,45 4,187 + 2,05
Pico méaximo (nM) 229,03 + 68,86 241,48 + 47,47
Time to peak (min) 7,05+ 1,69 7,37 +2,18

ETP (nM, min) 1300,01 + 307,4 1235,06 + 201,6
Vel, index (n\Vi/min) 112,86 + 57,52 128,15 + 46,88
ETP + TM (nM, min) 720,20 + 319,1 928,45 + 213,0
ETP inh (%) 42,37 +20,14 24,62 + 14,54

Solo antiagregante

Solo estatina Antiagregante y estatina p
4,25+ 0,77 3,78 1,77 0,257
211,9+ 83,09 222,54 + 42,08 0,580
7,16 + 1,47 6,27 + 1,62 0,479
1182,2 + 203,7 1196,3 +197,7 0,468
117,28 + 71,81 122,41 £ 37,39 0,684
695,96 + 315,2 703,92 + 153,8 0,008
43,30 + 21,83 39,04 + 18,99 0,001
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P0-329 A propésito de un caso: prolongacion
del TTPa sin correlacion clinica tromhética
o hemorragica

De Nicolas Sol R; Rodriguez Rodriguez M; Castro Quismondo N;
Buendia Ureiia B; Gutiérrez Lopez de Ocariz X; Hidalgo Soto M;
Lopez Muiioz N; Vera Guerrero E; Martinez Lopez J

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccién: El tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA) evalda tanto la via intrinseca de la coagulacién como la
via comun, cuya alteracion puede traducir tanto un déficit fac-
torial como la presencia de un factor extrinseco que dificulte su
medicién (anticoagulante lipico, AL, contaminacién por hepari-
na). Sin embargo, para que exista una correcta activacion de la via
intrinseca en un tiempo adecuado es preciso el correcto funcio-
namiento del sistema de contacto, formado por el tindem preca-
licreina y quininégeno de alto peso molecular (HMWK). Ambos
propéptidos actiian como cofactores necesarios para la activacion
del FXI y FXII (Fig. 1). Su deficiencia estd originada por una
mutacién autosdémica recesiva, provocando una prolongacion del
TTPa sin manifestaciones clinicas asociadas (infraestimada por
ello, existen recogidos en la literatura 81 y 20 casos, respectiva-
mente). Nuestro objetivo consiste en poner de manifiesto a través
de un caso la importancia de tenerlos en cuenta en un correcto
diagnostico diferencial de TTPa prolongado.

Materiales y métodos: La medicion de los parametros de he-
mostasia bdsica (TP, TTPa, fibrinégeno, TT y mezclas de TTPa)

fue realizada en un analizador ACLTOP-700. Las mezclas de
TTPa se realizaron con control normal en proporcién 1:1 (plas-
ma problema: plasma control), incubadas a 37 °C y realizdndose
sendas determinaciones de TTPa, a los 10 y a los 30 minutos de
incubacion. La medicién de los factores de coagulacion de la via
intrinseca y del AL se realiz6 en el analizador ACLTOP-500 me-
diante método coagulativo. Por ultimo, la determinacién de nive-
les de quinindgeno de alto peso molecular y de precalicreina se
llevé a cabo en un laboratorio externo por método coagulativo.
Resultados: Presentamos el caso de un varén de 32 afios de-
rivado a Hematologia tras el hallazgo en estudio preoperatorio de
un TTPa de 195s. (TP 11,1s.; INR 0,9). No se disponia de resul-
tados analiticos previos. Como antecedentes el paciente presen-
taba osteosintesis mandibular sin complicaciones hemorrdgicas.
No referia sangrados mucocutdneos de repeticién ni trombosis
en territorios vasculares. Tampoco referia antecedentes familia-
res tromb6ticos o hemorrdgicos ni ingesta habitual de fairmacos o
sustancias que pudiesen explicar tal alteracion. En primer lugar,
se descartd la presencia de contaminacién por heparina, obtenien-
do un tiempo de trombina sin alteraciones (TT 13s.). Tras ello
se realizé un test de mezclas (proporcién 1:1, plasma paciente y
plasma control), corrigiendo el TTPa hasta 28s. Posteriormente
se realizo una dosificacion de factores de la via intrinseca, encon-
trandose todos dentro del rango de normalidad (FVIII 113%; FIX
108%; FXI 84%; FXII 129%) y una determinacién de AL que re-
sultd negativa (Fig. 2). Dada la normalidad de los test realizados,
la correccion completa del TTPa tras el test de mezclas y la au-
sencia de clinica s6lo cabia como alternativa descartar un déficit
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No correccion

delTTPa

Descartar AL

Figura 2.

de factor de contacto. En subsecuentes mediciones del TTPa tras
incubar la muestra a 37 °C no hubo un acortamiento del mismo
(Fig. 3) haciéndose mds probable un déficit en los niveles de qui-
ninégeno, hecho que se confirmé finalmente al presentar niveles
menores 2% (precalicreina 60%). No se llevé a cabo ninguna ac-
titud terapéutica al no existir riesgo de hemorragico.

Conclusion: A la hora de evaluar un TTPa extremadamente
alargado sin manifestaciones clinicas que corrige de manera ade-
cuada en el test de mezclas y no presenta déficit de los factores
habituales de la via intrinseca se deberd sospechar un déficit de
los factores del sistema de contacto.
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P0-330 Correlacion entre la actividad anti-Xa y los
niveles plasmaticos estimados de apixaban

Velasco Rodriguez D; Vidal Laso R; Minea C; Martin Herrero S;
Jiménez Barral E; Llamas Sillero P
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: Apixabdn, como el resto de anticoagulantes
orales de accidn directa (ACOD), y a diferencia de los anti vita-
minas K, tiene un efecto predecible y no precisa control biolégico
de manera rutinaria. Sin embargo, la estimacion de la concentra-
cién plasmética de ACOD podria ayudar en el ajuste individual
de dosis en determinadas circunstancias clinicas y en pacientes
seleccionados. Nuestros objetivos fueron: 1) Evaluar el efecto
biolégico del apixabdn mediante dos técnicas: a) Ensayo cromo-
génico de anti-Xa con calibradores para apixaban, y b) Ensayo
cromogénico de actividad anti-Xa con calibradores para heparina;
2) Analizar la correlacidn entre ambas técnicas y ver si se puede
aplicar un factor de correccién que permita estimar la concen-
traciéon plasmadtica de apixabdn (ng/ml) a partir de la actividad
anti-Xa en Ul/ml.

Meétodos: Se incluyeron en el estudio 100 pacientes anti-
coagulados con apixabdn entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2018. Se determinaron tanto la actividad anti Xa
(HemoslIL Liquid anti-Xa) como un ensayo cromogénico para
determinar la concentracién estimada de apixabdn mediante un
calibrador especifico (TECHNOVIEW apixaban Cal High Set)
en el coagulémetro ACL TOP (Werfen). Se calculé el coeficiente
de Pearson para evaluar la correlacién entre ambas técnicas. Se
realizé una regresion lineal para calcular los niveles estimados
de apixabdn en funcién de la actividad anti-Xa. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05. Posterior-
mente, en una nueva cohorte prospectiva de 35 pacientes anticoa-
gulados con apixaban entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de abril
de 2019, intentamos validar el resultado obtenido comparando la
estimacion de los niveles de apixabén utilizando nuestra regresién
lineal con los niveles de apixabdn obtenidos mediante su calibra-
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dor especifico. El estudio estadistico se llevé a cabo utilizando el
programa SPSS versién 19.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL,
Estados Unidos).

Resultados: Se observé una excelente correlacién entre la
actividad anti-Xa y los niveles estimados de apixabdn mediante
el test de Pearson (r = 0.930, p < 0,001). Con la recta obtenida
mediante regresion lineal (y = 140,54x + 1,3356) estimamos los
niveles de apixabdn y los comparamos con los que obtuvimos
mediante su calibrador especifico. La diferencia mediana entre
ambas estimaciones fue 8,9 ng/ml (Fig. 1).

Niveles plasmaticos de Apixaban
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Figura 1.

Conclusiones: Aplicando un factor de correccion a la deter-
minacion de la actividad de anti-Xa con un ensayo cromogénico
calibrado para heparinas, se puede realizar una estimacién apro-
ximada de la concentracién plasmdtica de apixabdn. El ensayo
cromogénico de anti Xa con calibradores para apixabdn es un
método cuantitativo, facil de realizar, que nos permite determinar
su concentracion plasmética estimada. Esto puede ser de gran uti-
lidad para estimar los niveles de apixabdn solamente utilizando la
actividad anti-Xa, y, por tanto, ahorrar gasto en reactivos, si bien
cada laboratorio debe establecer su factor de correccién. Habrd
que corroborar estos datos en una serie mas amplia.

Diatesis hemorragica

P0-331 Manejo de la hemofilia adquirida
en pacientes con sangrado activo

De la Torre Corona L; Jiménez Moya M; Muiioz Garcia C; Alkadi
Fernandez N; Garcia Diez M; Montero Benitez J; Bonete Roman
MC; Herruzo Delgado BI; Rodriguez Fernandez A

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Introduccion: La hemofilia adquirida (HA) tiene una mor-
talidad en torno al 20% y una incidencia infraestimada debido al
diagnéstico complejo y escasos registros, de 1,5 millén de habi-
tantes/afo, predominando en edad avanzada. En la mitad de los
casos se desconoce su etiologia. En el resto, se asocia a enferme-
dades autoinmunes, neoplasias, postparto y farmacos.

Método: Se revisaron las historias clinicas de dos pacientes
estudiados y seguidos en nuestro servicio por HA, recogiendo
pruebas complementarias realizadas, tratamiento y evolucion.

Resultados: Caso 1. Varén de 61 afios, no antecedente perso-
nal (AP) de interés. En enero/2013 ingresa por pancreatitis hemo-
rragica que requirié reintervencion por sangrado activo.

* Pruebas complementarias. aPTT 72°’, con mezcla inmedia-

ta46”, PT 15.7”, FVIII 12.4% y anti-FVIII positivo.

» Diagnéstico. HA.

¢ Tratamiento. prednisona (PDN) 1 mg/kg/24horas vo 3 se-

manas y pauta descendente posterior.

* Evolucién. Tras 30 dias de seguimiento, FVIII 130%, aPTT

33", con mezcla inmediata 30” y test inhibidor negativo.
Al mes de completar el tratamiento se detecta recaida en
analitica, con aPTT 51" y FVIII 40%. Reinicia PDN 1
mg/kg/24 hy se introduce tratamiento con ciclofosfamida
(CFM) 1 mg/kg/24 h. Tras 6 semanas, aPTT 26 y FVIII
210%. Se suspende CFM y comienza descenso progresivo
de PDN.

Caso 2. Var6n de 69 afios, antecedente de cardiopatia isqué-
mica con doble antiagregacién y LMC. En diciembre/2018 ingre-
sa por sangrado digestivo, epistaxis y hematomas cutdneos.

* Pruebas complementarias. aPTT 65.6¢", con test de mezcla
33.4”,PT 14.4”, FVIII 1.2U/dl, inhibidor anti FVIII 4UBy
AL negativo.

* Diagndstico. HA.

 Tratamiento. Ante la presencia de sangrado no controlado,
se inicia terapia bypass con FVIIr 90 ug/kg y PDN 1 mg/
kg/24 h vo.

* Evolucién. Tras 10 dfas de tratamiento, persiste clinica he-
morrdgica con repercusion hemodindmica, anemizacién
severa con dependencia transfusional, inhibidor 12UB
y FVIII 3.5U/dl. Se inicia tratamiento con CFM 1,5 mg/
kg/24 h y se aumenta PDN a 1,5 mg/kg/24 h, logrando re-
solucién de sangrado, normalizacién de aPTT, FVIII 62,2
U/dl y titulo inhibidor 0.7UB. Se suspende CFM a las 3
semanas y completa descenso escalonado de corticoides
sin complicaciones. Al mes, se observa recaida en anali-
tica, con FVIII 41,9%, iniciando PDN 5 mg / 24 h. Veinte
dias después, ingresa por hemorragia digestiva con anemia
en rango transfusional y FVIII 22%. Reinicia PDN 1 mg/
kg/24 horas y se trata el episodio agudo con Factor VIII
30UI/kg/8 h. Una semana mds tarde, FVIII 3U/dL, inhibi-
dor 7,8UB, FIX 70,6U/dL y FXII 42,7U/dL, indicandose
asociar CFM 1 mg/kg/24 h. Actualmente sin sangrado y
nos encontramos a la espera de comprobar evolucién y ni-
vel inhibidor (Fig. 1).

Conclusién: La HA puede relacionarse con complicaciones
hemorrdgicas graves y elevada mortalidad, siendo importante
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la sospecha y tratamiento precoz. En nuestra experiencia, el tra-
tamiento con FVIIr y FVIII en episodios agudos de sangrado, e
inmunosupresién con corticoides y/o CFM es eficaz y seguro,
logrando respuesta erradicadora del inhibidor, normalizacién de
FVII y aPTT y resolucién de clinica hemorrdgica. No obstante,
es importante un seguimiento estrecho por la frecuencia de reci-
divas. El abordaje multidisciplinar entre el clinico y el laboratorio
es imprescindible para el manejo 6ptimo de esta patologia.

P0-332 Hemorragia intracraneal asociada a atresia
de vias biliares congénita: un caso clinico

Sousa M; Pombal R; Vaz C; Oliveira G; Koch C
Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo. Oporto, Portugal

Introduccién: La colestasis neonatal es frecuentemente
acompaiada por malabsorcidn de vitaminas liposolubles, resul-
tando en déficit de vitamina K. La consiguiente didtesis hemorra-
gica puede constituir una rara forma de presentacion de colestasis
neonatal. Reportamos un caso de un lactante que presenté hemo-
rragia intracraneal como consecuencia de atresia de vias biliares
extrahepadticas.

Meétodos: Lactante de un mes de edad recurre a nuestro hos-
pital por equimosis espontaneas en la espalda y rodillas desde
hace 3 dias, llanto incesante y vomitos en proyectil desde el dia
anterior. La madre refiere también heces pdlidas desde de la data
del nacimiento. En el examen objetivo se constataba escleras

y piel ligeramente ictéricas. El estudio analitico a la admision re-
velaba un aumento de la bilirrubina directa (4,34 mg/dL), total
(8,28 mg/dL) y fosfatasa alcalina (826 U/L), con otras enzimas
hepéticas normales.

En el estudio de la coagulaciéon se obtuvo aPTT > 180 se-
gundos (ref: 24.2-36.4 segundos), PT > 200 segundos (ref: 9.8-
14 segundos) y fibrindgeno de 239mg/dL. Se solicit6 una nueva
muestra que confirmé estos resultados. Una prueba de mezcla con
plasma normal corrigié completamente la prolongacién del aPTT
y PT, indicando deficiencia de factor. Se procedi6 a la determi-
nacion de los factores de coagulacion, empezando por el factor
X (factor dependiente de vitamina K) obteniéndose un nivel de
factor X del 1%.

Durante este periodo, el lactante inicié postracion y arreati-
vidad a estimulos. Se realizé TC craneal que mostré hemorragia
significativa de la fosa craneal posterior con hidrocefalia asocia-
da, por lo que indicamos al médico asistente para administrar 1
mg de vitamina K iv y 15 mL/kg de plasma fresco congelado.
Después de la evaluacion, el equipo de neurocirugia opté por no
intervenir quirdrgicamente

Resultados: Seis horas después de la administracién de vi-
tamina K y plasma fresco, se realizé un nuevo estudio de la coa-
gulacion constando aPTT 34,1 s; PT 13,7 s. Teniendo en cuenta
la historia clinica compatible con colestasis, se sospech6 que la
coagulopatia inicial podria ser consecuencia de una ineficaz ab-
sorcién de vitaminas liposolubles.

Durante el restante periodo de internamiento, el lactante se
mantuvo clinicamente estable, presentando una mejoria gradual
del estado neurolégico y sin nuevos periodos de deterioro. Se
realizaron TC craneo seriados en los dias siguientes que revela-
ban reabsorcion progresiva del hematoma intracraneal. Durante
la primera semana de internamiento se obtuvieron estudios de la
coagulacion diariamente y después a cada tres dias. No hube
necesidad de nueva administracién de vitamina K o de plasma
fresco.

Al 9.° dia de internamiento, se constat6 un agravamiento de la
ictericia acompaiiado por aumento de los niveles de bilirrubinas
y de transaminasas. Una colangio-RMN revel¢ atresia de vias bi-
liares extrahepdticas congénita que fue corregida quirirgicamente
con recurso a la portoenterostomia de Kasai, sin intercurrencias
(Figs. 1-3).

Conclusiones: A pesar de recibir 1 mg de vitamina K oral al
nacer, el lactante presenté hemorragia intracraneal a la 5. semana
de vida debido a déficit severo de vitamina K consecuente de atre-
sia de vias biliares extrahepdticas. La ausencia de drenaje de bilis
para el intestino y subsiguiente malabsorcion de grasas estuve en
el origen de este déficit y de la didtesis hemorragica.

P0-333 Hemorragia obstétrica y transfusion

Jorge M'; Sousa B'; Alves MJ? Alegria A’

'Departamento de Inmunohemoterapia. Maternidad Alfredo da Costa. Centro
Hospitalario Universitario de Lisboa Central. Lisboa. 2Departamento de
Obstetricia y Medicina Materno-Fetal. Maternidad Alfredo da Costa. Centro
Hospitalario Universitario de Lisboa Central. Lisboa
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Introduccion: La hemorragia masiva obstétrica (HMO) es
una de las principales causas de morbimortalidad materna incluso
en paises desarrollados, ocurriendo en 5-10% de todos los partos.
Durante el embarazo hay cambios fisiolégicos que permiten una
hemorragia cuantiosa antes de objetivar una caida de la hemog-
lobina y/o hematocrito. Dentro de los cambios fisiolégicos existe
una hipercoagulabilidad asociada a la gestante. La hemorragia
posparto es una emergencia obstétrica y coloca en riesgo la em-
barazada y el feto. El reconocimiento precoz permite evitar pérdi-
das catastroficas y letales ademds de prevenir la morbimortalidad.

Métodos: Estudio retrospectivo de los casos de HMO, con
transfusion de 4 o mas unidades de concentrado de hematies, com-
ponentes transfundidos, tipos de parto y causas de la HMO, du-
rante el periodo de 1 de enero de 2013 a 31 de diciembre de 2018.

Resultados: En el periodo del estudio se observé un total de
21.433 partos de los cuales 53 son HMO con necesidad transfu-
sional de 4 o mds unidades de concentrado de hematies. De los
465 componentes trasfundidos 62% con mediana de 5 fueran con-
centrado de hematies, 27% con mediana de 2 de plasma humano
inactivado, 6% con mediana de O de concentrados de plaquetas e
4% con mediana de 0 de crioprecipitados. En los 6 afios estudia-
dos se administré un total de 63 g de fibrinégeno, con mediana
de 1. La mediana de edades de las embarazadas fue de 34,5 y los
principales tipos de parto fueran el distécico por cesarea en 66%,
distdcico por férceps y/o ventosa en 19% de los casos. El par-
to eutdcico/vaginal representd 15% de los casos. Las principales
causas observadas fueran: atonfa uterina sola o asociada a otras
patologias en 62% de las hemorragias, retencion de placenta en
21% de las HMO 'y 13% de las hemorragias ocurrieran por trauma
del canal de parto. 4% de los casos no tuvieran ninguna causa
identificada y del total de HMO 14% culminaran en coagulacién
intravascular diseminada. No se registr ninguna muerta materna.

Conclusiones: Incluso en paises desarrollados la HMO es
una de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal
con aumento en la ultima década. Es esencial el reconocimiento
de los principales factores de riesgo para disminuir la morbilidad
e incluso la mortalidad. La implementacién de nuevos protocolos

interdisciplinarios de actuacién inmediata permitié una mayor
sefializacion de los casos de riesgo y de los casos de HPP movili-
zando equipos y recursos.

P0-334 Déficit de factor Xl adquirido: a propésito
de un caso

Martinez Carballeira D; Avila Idrovo LF; Bernardo Gutiérrez
A; Corte Buelga JR; Vazquez Aller SM; Caro Gomez A; Solé
Magdalena A; Soto Ortega |

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion: El desarrollo de autoanticuerpos contra los
factores de coagulacién es una condicion rara que requiere alto
grado de sospecha. Los inhibidores contra el FVIII son los mds
frecuentes, entidad llamada hemofilia adquirida (HA), aunque se
han descrito contra todos los factores. Inhibidores contra el FXIThan
sido documentados de forma muy anecddtica en la literatura.

Caso clinico: Paciente de 21 afos con antecedentes de so-
brepeso y sindrome de ovario poliquistico que presenta una al-
teracion en el estudio de coagulacién como hallazgo casual en la
analitica realizada por su ginec6logo. Refiere leves gingivorragias
con el cepillado dental y retraso en la cicatrizacién de las heridas.
No sangrados cutdneos ni menorragia.

En las pruebas de laboratorio se detecta un alargamiento del
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA 47,90 s, ratio
1.65), con tiempo de protrombina (TP 11,40 s) y tiempo de trom-
bina (TT 14.50 s) dentro de la normalidad (Fig. 1). La prueba de
mezclas para TTPA no corrige. Se ha descartado la presencia de
anticoagulante lipico y heparina en la muestra. En la dosificacién
factorial de la via intrinseca, se objetiva un FXI:C del 12,20%
(70-120) y se detecta un inhibidor de 1.0 UB. No dispone de es-
tudios de coagulacion previos.

Se inicia tratamiento con prednisona. Una vez normalizado
los niveles de FXI, TTPA y habiendo erradicado el inhibidor,

RSN

Test de mezclas
I I

TTPA alargado TP normal
1

Tiempo de Trombina

[

Tiempo de Reptilase
I I

Déficit A. Lupico Alteraciones fibrinégeno Presencia de
factorial via Inhibidor especifico heparina o
intrinseca via intrinseca farmacos anti-lla
Figura 1.
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se inicia el descenso esteroideo hasta su suspension, manteniendo
respuesta completa (Fig. 2). Se ha descartado patologia autoin-
mune, neopldsica u otra enfermedad asociada.

Discusién: El déficit adquirido de FXI por la presencia de un
inhibidor es raro. En los esporddicos casos descritos, se asocia mas
frecuentemente a lupus eritematoso sistémico, aunque también se
describen asociaciones con otras enfermedades autoinmunes, neo-
plasias hematoldgicas, tumores sélidos, enfermedades gastroin-
testinales, viriasis, multiples transfusiones de plasma y farmacos.

La clinica hemorrdgica guarda poca relacién con los niveles
de factor residual. Muchos pacientes pueden estar asintomadticos,
y cuando hay sangrado suele ser principalmente mucocutaneo o
postquirtdrgico. A diferencia de la HA, las hemorragias muscula-
res y de tejidos blandos son poco comunes. Se han descrito hemo-
rragias graves e intracraneales, aunque no es frecuente.

El diagndstico de laboratorio se realiza a través de la demos-
tracién de un alargamiento aislado del TTPA que no corrige con
plasma normal en la prueba de mezclas. El tiempo de trombina
es normal y se debe descartar la presencia de anticoagulante lipi-
co y heparina o farmacos anti-Ila. La actividad del FXI, medida
mediante ensayo coagulométrico de una etapa, estd disminuida
y, mediante un ensayo de Bethesda modificado, se demuestra y
cuantifica el inhibidor contra dicho factor.

Aunque no hay consenso, el manejo éptimo se basa en 3 pila-
res fundamentales: tratamiento de la enfermedad de base, control
del sangrado y erradicacién del inhibidor. Para el control del san-
grado se sugiere utilizar rFVIla o CCPa con regimenes similares
a los utilizados para la HA, ademads de antifibrinoliticos. La erra-
dicacién del inhibidor no siempre estd indicada, ya que muchos
son transitorios y no ocasionan clinica hemorrdgica significante.
En casos seleccionados la actitud de “esperar y ver” puede ser una
opcién vdlida, teniendo en cuenta que el control de la enferme-
dad de base podria llevar, por si solo, a una erradicacién espon-
tdnea del inhibidor. En aquellos pacientes con sangrado, se debe
intentar erradicarlo precozmente. Se han usado corticoides mas
frecuentemente, aunque azatioprina, inmunoglobulinas intrave-
nosas, recambio plasmadtico o rituximab son opciones utilizadas
en los casos documentados.

P0-335 Tratamiento alargado en estudio
de coagulacién preoperatorio:
ienfermedad de Von Willebrand adquirida?

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

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccién: La enfermedad de Von Willebrand adquiri-
da (EVWA) es una entidad hemorrdgica que aparece en indivi-
duos con hemostasia previamente normal. Suele estar asociada
a patologias subyacentes, siendo la mas frecuente los sindromes
linfoproliferativos. El diagnéstico se basa fundamentalmente en
la ausencia de antecedentes personales y familiares de didtesis
hemorrégica junto con datos de laboratorio compatibles con en-
fermedad de Von Willebrand. El tratamiento serd el de la patolo-
gfa subyacente, siempre que sea posible, y en caso contrario solo
debe administrarse ante hemorragia o necesidad de intervencién
quirdrgica.

Métodos: Se describe un caso clinico de una paciente con
EVWA, tras hallazgo en un estudio preoperatorio de TTPA alar-
gado.

Resultados: El caso corresponde a una paciente de 67 aios,
sin antecedentes patoldgicos de interés, que es remitida a nuestras
consultas por hallazgo en estudio de coagulacién preoperatorio de
TTPA alargado. Tras realizar varias determinaciones del mismo,
y dada la persistencia de alteraciones, se decide ampliar estudio
objetivindose un déficit severo de FvW (factor Von Willebrand),
asi como de FVIIIL:C (factor VIII), una GMSI IgG kappa no co-
nocida, y anemia ferropénica con estudio de autoinmunidad y
bioquimica normales. Al contactar con la paciente, ésta refiere
cuadro de melenas en el contexto de toma de AINE, por lo que
ingresa en el servicio de Digestivo para estudio y tratamiento
de HDA (hemorragia digestiva alta). Se practic6 hemostasia en-
doscopica, manteniendo niveles de Hb estables, pero precisando
transfusion de 6 concentrados de hematies y ferroterapia IV. No
se obtuvo respuesta a tratamiento con Haemate-P a dosis de 50
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Ul/kg/12 h. Posteriormente la paciente es trasladada al servicio
de Hematologia, para completar estudio de la enfermedad de Von
Willebrand, dada la ausencia de antecedentes hemorrdgicos y la
presencia GMSI IgG kappa. Dada la escasa respuesta hemostati-
ca a Haemate-P, se paut6 tratamiento con inmunoglobulinas (500
mg/kg peso por 4 dias), objetivindose normalizacién del estudio
de coagulacion y agregacion plaquetaria, que se mantuvo durante
15 dias. Durante el seguimiento en consultas externas, la paciente
ha permanecido asintomdtica con valores de hemoglobina esta-
bles, en rango de normalidad. La GMSI est4 estable, sin criterios
de progresion ni tratamiento.

En la tabla I se muestras la evolucion de los valores analiticos
de Hb (g/dl), TTPA (s), F VIII %, F VW: Ag %, FVW: Ricof %
desde el inicio hasta la actualidad.

IELIERE

Fechas  Hb(g/dl) TTPA(s) chy:: Z‘;“’,z: Rﬁ‘x)wfj/o
Estudio preoperatorio
30/4/18 12,6 47 1,1 58 2,2
Ingreso en Servicio Digestivo: HDA
4/6/18 84 49,3 12,9 6,5 20
1/6/18 | 96 50,9 15 10 218
8/6/18 85 43,7 13 22,6 33,2
13/6/18 9,2 49,6 9,1 10,8 324
15/6/18 = 9,1 42,4 18,9 35,2 373
18/6/18 9,7 40,1 23,1 54,1 41,3
Inicio de tratamiento con Ig IV
25/6/18 9,4 29,7 135 148,4 154
Alta hospitalaria
2/118 10,6 29,1 136,3 155,3 92,5
1/118 114 39,2 304 253 171
4/918 135 45 71 15 2,1
511/18 139 48 76 55 13
8/1119 13,8 50,4 73 4,2 42
8/4/19 134 55,4 13,1 0,5 1

Conclusiones: La EVWA es una enfermedad rara e infra-
diagnosticada, que presenta una elevada asociacion a discrasias
de células plasmadticas. Los mecanismos fisiopatoldgicos no estdn
claramente definidos. El tratamiento de eleccidn, en caso de he-
morragia en pacientes con GMSI son las Ig I'V.

P0-336 Pdarpura fulminans inducida por sepsis

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

Introduccion: La pirpura fulminans inducida por sepsis es
un trastorno raro con una mortalidad de mas del 50% por fallo
multiorgénico, caracterizado por infartos hemorrigicos cutdneos
causados por coagulacién intravascular diseminada y trombosis
vascular dérmica con progresion a necrosis y en ocasiones requiere
amputacion de extremidades. La patogenia estd vinculada a la so-
breexpresion de factores procoagulantes, fundamentalmente Trom-
bina, y deplecion de anticoagulantes naturales, particularmente la
proteina C. El tratamiento temprano de la sepsis con antibioterapia
y soporte vasoactivo es crucial para la supervivencia; tratamientos
adyuvantes contra la cascada de coagulacion siguen siendo contro-
vertidos; el tratamiento con Proteina C activada y Antitrombina III
ha obtenido resultados prometedores. Presentamos1 caso de pur-
pura fulminans inducida por sepsis de nuestro centro.

Caso clinico: Varén de 70 afios con antecedentes de neoplasia
vesical multirrecidivante con cistoprostatectomia radical y deri-
vacién mediante ureterostomia cutdnea tras multiples resecciones
transuretrales por hematuria anemizante. Heterocigosis para la mu-
tacion Factor V Leiden con multiples eventos tromboembdlicos.

El 26/04/19 ingresa en Medicina Intensiva con diagndstico
principal de shock séptico secundario a bacteriemia tras recambio
programado de catéteres ureterales ese mismo dia, con fracaso
hemodindmico precisando soporte vasoactivo a altas dosis, fraca-
so renal que requiere terapia de reemplazo renal con hemofiltro
(sin heparina de bajo peso molecular) y deterioro del nivel de
consciencia e intubacién orotraqueal. Escala SOFA 5 al ingreso,
posteriormente no valorable por sedoanalgesia. Se extraen hemo-
cultivos y urocultivo y se inicia tratamiento empirico con Mero-
penem y Linezolid. Mala evolucién en las primeras 24 horas con
inestabilidad hemodindmica y aparicion de lesiones purptricas en
tronco y extremidades (Figs. 1-3).

Microbiologia: Escherichia coli resistente a Quinolonasy en-
teroco faecalis resistente a Carbapenems en los hemocultivos.

A las 72 horas del ingreso, desde Hematologia, con la sospe-
cha de purpura fulminans inducida por sepsis, cumpliendo crite-
rios de coagulacién intravascular diseminada segin parimetros
de ISTH (puntuacién total 5), se dosifican niveles de Antitrom-
bina III, Proteina C y Proteina S funcional encontrdndose todos
ellos disminuidos. Se inicia tratamiento ese mismo dia con an-
titrombina (1500 U) y proteina C (5000 U), con determinacién
posterior (Tabla I).

A las 96 horas, ante situacién de shock séptico refractario,
junto con la gran extension de las lesiones de purpura fulminans,
que presentaban grandes flictenas, se decide de acuerdo con la
familia, la retirada de medidas de soporte vital, falleciendo el pa-
ciente 1 hora después.

Discusion: Tras tratamiento con Proteina C y Antitrombina
111, se observé una recuperacion de sus niveles y una disminucién
significativa del DD. La refractariedad del shock séptico no per-
mitié evaluar a largo plazo la respuesta de la anticoagulacién, en
el control de la coagulopatia. Es fundamental el rdpido reconoci-
miento y tratamiento de la parpura fulminans.
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Tabla .

Leucocitos  Neutréfilos  Plaquetas . APTT  Fibrindgeno (DI;/ ATIN PC PS
(10%/pl) (103/pl) (10%/pl) (s) (mg/dl) il (%) (%) (%)

Dia 1 1090 930 181.000 1,08 23
Dia 2 21.340 20.610 85.000 152 37
Dia 3 26.930 25.880 52.000 256 49
Dia 4 39.030 37.260 31.000 153 60 235 55 22 18 39
Dia 4
2 horas después de. 138 59 204 16 62 17
administrar antitrobina y
proteina C
Dia 5 22.560 20.650 32.000 13 62 176 15 43 58

Figura 1. Dia 4 de ingreso.

Figura 3.. Figura 2. Dia 5 de ingreso.
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Métodos de diagnastico y marcadores

P0-337 Perfil de generacion de trombina mediante
el test ThromboScreen (ST genesia) en una
cohorte de controles sanos pediatricos

Gassiot S; Ruiz-Llobet A; Suleman W; Mesegué M; Estella C;
Solsona M; Alonso A; Isola |; Berrueco R
Hospital Sant Joan de Déu. Institut de Recerca Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion: La aparicién de analizadores automadticos ha
motivado que el test de generacién de trombina (TGT) esté cada
vez mds presente en los laboratorios de hemostasia. El analiza-
dor ST Genesia (Stago Diagnéstica) permite la normalizacion de
todos los valores mediante un plasma de referencia. Ademds, el
kit ThromboScreen permite evidenciar el grado de inhibicién del
potencial endégeno de trombina (ETP de endogenous thrombin
potential) de cada muestra con adicién de trombomodulina. Este
es el primer estudio realizado en poblacién pediatrica con el obje-
tivo de establecer valores de referencia de los pardmetros obteni-
dos con el kit ThromboScreen.

Métodos: En una cohorte de controles sanos pediatricos se
realiz6: hemograma, test ThromboScreen sin y con adicién de
trombomodulina, tiempo de protrombina (TP), tiempo de pro-
trombina parcial activado (TTPa), fibrinégeno de Clauss, pro-
teina C coagulativa, proteina S libre, resistencia a la proteina C
activada, antitrombina III, factor VIII coagulativo, antigeno y
actividad de Von willebrand, deteccion de anticoagulante ldpico
mediante una estrategia de test integrados (cribado y confirmato-
rio) y estudio de las mutaciones FV G1691A y FII G20210A. Se

obtuvo consentimiento informado de los padres o tutores legales
en todos los casos. En las muestras para el TGT se realizé doble
centrifugacién (10 minutos a 2500 g) y se almacenaron alicuota-
das a -80 °C.

Resultados: Se realizaron 55 controles, con una mediana de
edad de 11 afos (extremos 1-17 afnos), un 60% varones. Todos
los controles tuvieron un hemograma y una coagulaciéon normal
(TP ratio medio 1,00, extremos 0,88-1,16; TTPa ratio medio 1,00,
extremos 0,83-1,21; fibrinégeno medio 2,9 mg/dL, extremos 1,8-
4,5 mg/dL), un perfil de trombofilia sin alteraciones y no se detec-
té ninguna mutacién. El valor medio de FVIII coagulativo fue de
108% (extremos 57%-133%), y los valores medios de antigeno y
actividad de factor Von willebrand de 108% y 96,3%, respectiva-
mente. El valor medio de la proteina S libre fue del 84% (extre-
mos 64%-133%), de 1a proteina C coagulativa del 83% (extremos
41%-136%), de antitrombina III del 111% (rango 65%-131%).
No se detecté ningtin anticoagulante lipico. Todas las muestras
fueron procesadas en menos de 8 semanas.

Los resultados de ThromboScreen se describen, para el con-
junto de nuestra cohorte, en la tabla adjunta. Los valores del pico
de generacion de trombina o Peak Height (%) (media 69,16% 95%
CI 64,54%-73,78%) como los de ETP (%) (media 66,25%,
95% CI 63,57-68,93%) son ligeramente inferiores a los reporta-
dos en la literatura para controles sanos adultos. Se observan coe-
ficientes de variacién entre el 14,19% y el 25,75% en los distintos
pardmetros analizados, y se mantienen si realizamos subandlisis
para las poblaciones de 1-12 afios y de 13-17 afios (Tablas [y II).

Conclusiones: Son necesarios mds estudios poblacionales y
multicéntricos, asi como de estabilidad de la muestra, para poder
establecer valores de referencia y dilucidar si el coeficiente de
variacion observado es propio de la poblacién a estudio o se debe
a alguna otra circunstancia. Estos trabajos son imprescindibles
para poder sacar a la generacién de trombina todo su potencial.

Tabla I.

Lag Time (min) Peak Height (nM)
Media 2,57 185,3
Extremos 1,71-4,12 102,1-310,9
1C 95% 2,45-2,69 172,4-198,2
Coeficiente 17,42% 25,75%

de variacion (%)

Time to peak (min) ETP (nM,min) Start Tail (min)
5,00 946,7 16,14

3,58-7,19 610,7-1391 12,12-22,17
4,80-5,20 905,8-987,7 15,52-16,76
14,92% 16,01% 14,19%

Tabla ll.

Lag Time (ratio) Peal;nz;zight 17m(c:at; :)eak ETP (%) Start Tail (ratio) ETP il;‘l;:;)icién
Media 1,20 69,16 117 66,25 1,048 61,26
Extremos 0,85-1,81 36,78-112 0,75-1,56 42,99-95,5 0,68-1,75 32,99-83,14
1C 95% 1,15-1,26 64,54-73,78 1,12-1,22 63,57-68,93 0,98-1,12 58,29-64,22
d?f;'fl;ec"lz‘:‘ 16,14% 25,75% 14,70% 14,96% 22,90% 17,90%
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P0-338 Valor pronéstico del volumen
metabélico tumoral total y glicdlisis
total de la lesion del PET/TC basal con
18F-fluorodesoxiglucosa en pacientes con
linfoma difuso de célula grande B

Diaz Gonzalez LG'; Achury Murcia C'; Montes Fuentes C% Martin
Garcia-Sancho A3 Peiiarrubia Ponce MJ* Fernandez Ferrero

S5 Vidal Manceiido M5, Queizan Hernandez JA®; Hermida
Fernandez G’; Caballero Barrigén D3, Tamayo Alonso P’

Servicios de 'Medicina Nuclear, ?Proteccién Radioldgica, y *Hematologfa. Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca. *Servicio de Hematologfa. Hospital
Universitario de Valladolid. Valladolid. *Servicio de Hematologfa. Hospital
Universitario de Ledn. Ledn. ®Servicio de Hematologia. Hospital de Segovia.
Segovia. ’Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Burgos. Burgos

Objetivo: Cuantificar el volumen metabdlico tumoral total
(TMTYV) y la glicdlisis total de la lesién (TLG) en el PET/TC
con 18F-FDG pretratamiento y analizar su valor prondstico como
predictores de respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma
difuso de célula grande B (LDCGB).

Material y métodos: Presentamos 68 pacientes de un estu-
dio prospectivo multicéntrico realizado a pacientes con LDCGB
de nuevo diagndstico, tratados con 6 ciclos de RCHOP, que han
completado la terapia y cuya respuesta final al tratamiento ha
sido evaluada. 35 hombres y 33 mujeres (edad media 60,2 afios,
rango 24-82 afios). A cada paciente se le realizaron al menos 2
estudios PET/TC, uno al diagndstico (basal) y otro al final del
tratamiento (EoT). TMTV y TLG fueron cuantificados por tres
médicos nucleares expertos mediante el software semiautomatico
Lifex, empleando una segmentacion automadtica de las lesiones
con SUV > 3 con umbral adaptativo. Para determinar si TMTV
y TLG predicen la respuesta al tratamiento se realizé el test de
regresion de Cox con el software SPSS, version 20.

Resultados: De los 68 pacientes, 52 (76,5%) hicieron respuesta
metabdlica completa al EoT, con valores medios de TMTV, TLG y
SUVmax de 554,2 cm? (rango 0,8-2340),4689,2 cm® (rango, 2-11032)
y 24,2 (rango 3-50), respectivamente. Las medias de TMTV, TLG y
SUVmax ien los 16 pacientes que no alcanzaron respuesta comple-
ta en EoT fueron 1468,25 cm? (rango 28-6626), 11026,2 cm? (rango
229-31123) y 26,2 (rango, 14-43), respectivamente. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pa-
cientes respecto al TMTV (p < 0,05) y TLG (p < 0,05), mostrando
valores mayores de TMTV y TLG en los pacientes que no alcanzaron
respuesta metabdlica completa, pero no resepcto al SUVmax.

Conclusion: Nuestros resultados sugieren que los valores ba-
sales de TMTV y TLG pueden predecir la respuesta al tratamien-
to en pacientes con LDCGB.

P0-339 Estudio espectroscépico de globulos
rojos mediante microscopia confocal
en pacientes con talasemia. Resultados
preliminares

Rey-Barroso L'; Roldan M Burgos-Fernandez FJ'; Gassiot S3;
Ruiz-Llobet A% Isola I3, Pujol J; Vilaseca M'

'Centre de Desenvolupament de Sensors, Instrumentacié i Sistemes. Universitat
Politecnica de Catalunya. Terrassa, Barcelona. 2Unitat de Microscopia Confocal.
Servei d'Anatomia Patologica. Institut Pediatric de Malalties Rares. Institut de
Recerca Sant Joan de Déu. Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat,
Barcelona. ®Laboratori d'Hematologia. Servei de Diagnostic de Laboratori.
Institut de Recerca Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat,
Barcelona. *Servei d'Hematologia Pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu.
Esplugues de Llobregat, Barcelona

Introduccion: Existen pocos datos sobre el uso de la mi-
croscopia confocal en el diagnéstico de las talasemias, a pesar
de ser una tecnologia con un amplisimo potencial y cada vez mas
disponible en el entorno asistencial. Los escasos estudios sobre
las caracteristicas espectroscépicas de los eritrocitos, aunque
prometedores, se han realizado en espectofluorémetros y con el
sobrenadante de muestras centrifugadas y lisadas (AlSalhi 2014,
Devanesan 2019). Una de las ventajas de la microscopia confocal
es que puede recoger la sefial de cada punto de la muestra, permi-
tiendo valorar las caracteristicas espectroscopicas y volumétricas
de cada glébulo rojo.

Objetivos: Establecer las bases metodoldgicas para el andli-
sis de sangre fresca sin lisar en un microscopio ldser confocal es-
pectral. Obtener datos preliminares sobre las posibles diferencias
espectroscopicas en talasemia, controles sanos y pacientes con
anemia por otras causas.

Meétodos: Se analizaron muestras de sangre anticoagulada
con EDTA de 5 pacientes pedidtricos: un control sano (TC), un
paciente con anemia ferropénica (TA) y tres pacientes con alfa
talasemia: -a/-- (T1), -a3.7/aa (T2) y —SEA/ aa (T3). Se utiliz6é un
microscopio confocal con superresolucién Leica TCS SP8 STED
3x (Leica Microsystems Alemania) con un objetivo de inmersion
de aceite Plan Apo 63x/1.4. Para el estudio espectral se utilizé
el laser de diodo de 405 nm y se recogi6 la emisién de 425 nm a
780 nm. Los espectros de emision se obtuvieron mediante ima-
genes xyA que mostraron la intensidad de fluorescencia para cada
intervalo de emision, obteniendo espectros reales de emision de
las muestras.

Resultados: El espectro medio de autofluorescencia de va-
rios glébulos rojos, mostré un pico de emision comun alrededor
de 502 nm.,. El pico de mayor intensidad fue el del control sano.
Ademads, las muestras T1, T3 y TA mostraron una elevada emi-
sién en torno a 628 nm y 649 nm (Fig. 1). Segtin estudios previos
(Devanesan 2019), las emisiones entre 585 nm y 635 nm podrian
corresponder a diferentes formas de porfirinas, que se encontra-
rian en mayor proporcion en los pacientes afectos de talasemia y
otras anemias hemoliticas.

La razén entre la intensidad de la emisién a 502 nm y la en-
contrada a 628 nm y 649 nm fue menor cuanto mayor era la gra-
vedad de la alfa-talasemia (Tabla I), hecho que concuerda con la
literatura (AlSalhi 2014).

Conclusiones: De forma preliminar, se ha demostrado que
el estudio de sangre fresca no lisada en un microscopio confocal
es viable. Las razones entre los picos de autofluorescencia per-
mitirfan discriminar las distintas patologias, aunque se requiere
de estudios mucho mds amplios para establecer puntos de corte.

Agradecimientos: Al Ministerio de Economia y Empresa por
la financiacion del proyecto DPI12017-89414-R.
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Figura 1. Curvas de la emisién media de la autofluorescencia sobre las
regiones de interés (ROI) correspondientes a globulos rojos.

Tabla I.

Razén TC T T2 T3 TA
1502/1628 5,19 0,63 2,97 1,88 2,14
1502/649 1,57 0,77 4,01 2,02 2,10

P0O-340 ;Es necesario realizar aspirado y biopsia
de médula dsea en las neoplasias de
células plasmaticas?

Gomez Lamas D; Fernandez-Luis S; Bermidez Rodriguez A;
Montes-Moreno S; Ocio EM; Briz del Blanco M
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccién: Segtin los criterios del IMWG es necesario un
porcentaje = 10% de células plasmaticas (CP) en médula ésea
para el diagndstico de mieloma multiple. Se recomienda realizar
el recuento tanto en el aspirado de médula 6sea (AMO) como en
la biopsia (BMO) y utilizar el valor mds elevado; a menudo hay
discrepancias entre ambos procedimientos. El aspirado permite
una cuantificacion mds exacta de las células plasmadticas, pero
puede infravalorar el grado real de infiltracion en casos de infil-
tracion irregular o de dilucién con sangre periférica (médula em-
paquetada, extraccion de volimenes elevados o mala técnica). La
biopsia es mds inexacta para el recuento de células plasmaticas.
El objetivo de este estudio es analizar la concordancia del AMO
y la BMO en el diagndstico de neoplasias de células plasmaticas.

Meétodos: Se analizaron retrospectivamente los estudios de
médula 6sea en pacientes con sospecha o diagndstico de neoplasia
de células plasmaticas realizados en nuestro centro en 1 afio (mar-
z0 2018-febrero 2019). Se estratificaron los resultados en funcién
del corte de > 10% c€lulas plasméticas para evaluar la concordan-
cia diagnéstica (mieloma multiple frente a GMSI/normal).

Resultados: En 95 de los 133 estudios en este grupo de pa-
cientes se realizaron simultdineamente AMO y BMO (71,4%). Se
excluyeron del andlisis 4 estudios en los que uno de los proce-
dimientos resulté no valorable. En los 91 estudios analizados el
porcentaje de CP fue significativamente inferior en el AMO (me-
diana 4, rango 0-88%) que en la BMO (mediana 10, rango 0-90%)
(p <0,001). En 80 de estos 91 estudios (87,9%) hubo buena con-
cordancia diagnéstica entre el AMO y la BMO (kappa 0,73; p <
0,001). En 4 de estos casos concordantes en cuanto a la estratifi-
cacion de CP la biopsia fue esencial para el diagndstico de ami-
loidosis. En los 11 casos restantes (12,1%) no hubo concordancia
diagnéstica entre el AMO (CP < 10% en todos) y la BMO (CP en-
tre 15y 80%); la interpretacion desde el punto de vista clinico ha
sido variable: en 8 se ha aceptado el diagndstico/recaida de MM
(3 con CP 20% y 5 con CP > 30% en la BMO) y mientras que
en 3 (con CP entre 15 y 20% en la BMO) se ha considerado
que no cumplian criterios de MM.

Conclusiones: El grado de concordancia entre AMO y BMO
en el diagnéstico de MM/GMSI fue elevado en nuestra poblacién
de pacientes. En los casos discordantes el AMO mostré siempre
< 10% de CP y la BMO > 10% de CP. La BMO permite estable-
cer el diagnéstico de MM en la mayoria de estos casos y ade-
mds permite el diagndstico de amiloidosis. Sin embargo, al ser
el recuento histolégico mds impreciso es necesaria precaucion en
los pacientes con recuentos cercanos punto de corte diagnéstico
(10-20% de CP).

P0-341 Evaluacion comparativa de los estudios
de agregacion en el coagulometro Sysmex
CS 2500 con una técnica turbidimétrica
estandar

Ramos Lopez A; Pino Ferrer M; Molina Moreno P; Moreno
Castaiio A; Diaz Ricart M;Escolar Albaladejo G

Laboratorio de Hemostasia Primaria, Hematopatologia y Anatomia Patolégica.
Centro de Diagnéstico Biomédico (CDB). Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La evaluacion de la funcién plaquetaria me-
diante técnicas de agregometria es compleja, laboriosa, con
elevado componente manual que requiere equipos dedicados y
personal experto. El Sysmex CS-2500 (Siemens) es un analiza-
dor de coagulacién automatizado de alto rendimiento que permite
realizar estudios de agregometria.

Objetivos: Valorar la eficacia, fiabilidad y capacidad de de-
tectar alteraciones de la funcién plaquetaria en el equipo Sysmex
CS-2500 en un estudio comparativo con la agregometria con-
vencional (APACT, Helena), ambas utilizando agregometria por
transmision de luz (LTA).

Meétodos: Obtuvimos plasma rico en plaquetas de indivi-
duos sanos, de pacientes con sospecha de trastornos funcionales
plaquetarios y de muestras de sangre expuestas a terapia antipla-
quetaria. Evaluamos la respuesta de agregacion frente a 4cido
araquidonico (1,4 mM), ADP (4 uM), coldgeno (2,5 g/ml), epin-
efrina (10 uM) y ristocetina (1 mg/ml) en un total de 48 muestras.
Analizamos estadisticamente la correlacion entre los resultados
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con ambos equipos y utilizamos el test de Bland-Altaman para
calcular los intervalos de confianza de las diferencias y estimar la
precision de los resultados.

Resultados: Los resultados obtenidos con las dos técnicas
mostraron una buena correlacioén (r = 0,79; p < 0,001). El grado
de coincidencia entre los resultados de los dos agregémetros fue
muy elevado, con el 95% de los resultados incluidos dentro de las
desviaciones estindar de la media (Fig. 1). El comportamiento
individual de los distintos agentes agregantes fue similar en los
dos tipos de agregémetro. El Sysmex CS-2500 detecto las ano-
malias estudiadas de manera similar al APACT utilizado como
referencia. No se observaron dificultades técnicas en el manejo
del equipo automatizado.

Conclusiones: La LTA atn se considera como el “estdndar
de oro” para la evaluacién de la funcién plaquetaria. E1 CS-2500
ofrece unas posibilidades diagndsticas similares a la agrego-
metria convencional en un coagulometro de sobremesa de altas
prestaciones. Equipos automatizados, como el evaluado, pueden
ofrecer alternativas en el futuro que permitan a los laboratorios la
valoracion y el diagnéstico globales de las distintas alteraciones
de la hemostasia primaria y secundaria.

100

120

100
APACT - SYSMEX

Figura 1.

P0-342 Valor pronéstico del volumen metabélico
tumoral total y la glicélisis total
de la lesion del PET/TC basal con
18F-fluorodesoxiglucosa en pacientes con
linfoma de Hodgkin. Resultados preliminares

Achury Murcia CA'; Diaz Gonzalez LG'; Montes Fuentes C%
Garcia Sanz R%; Peiiarrubia Ponce MJ* Fernandez Ferrero S5
Vidal Manceiiido M5 Hermida Fernandez GF; Queizan Hernandez
JA’; Caballero Barrigon D3 Tamayo Alonso P’

Servicios de 'Medicina Nuclear, ?Proteccidn Radioldgica, y *Hematologia. Hospital
Universitario de Salamanca. Salamanca. “Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario de Valladolid. Valladolid. °Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario de Ledn. Ledn. ®Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de
Burgos. Burgos. “Servicio de Hematologia. Hospital de Segovia. Segovia

Objetivo: Cuantificar el volumen metabdlico tumoral total
(TMTV) y la glicdlisis total de la lesién (TLG) en el PET/TC
con 18F-FDG pretratamiento y analizar su valor prondstico como
predictores de respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma
de Hodgkin (LH).

Material y métodos: Presentamos 54 pacientes de un estu-
dio prospectivo multicéntrico financiado por la Junta de Casti-
lla 'y Ledn y realizado a pacientes con LH de nuevo diagndstico,
tratados con 6 ciclos de ABVD, que han completado la terapia
y cuya respuesta final al tratamiento ha sido evaluada. 32 hom-
bres y 22 mujeres (edad media 59,3 afios, rango 14-81 afios). A
cada paciente se le realizaron al menos 2 estudios PET/TC, uno al
diagnéstico (basal) y otro al final del tratamiento (EoT). TMTV
y TLG fueron cuantificados por tres médicos nucleares expertos
mediante el software semiautomdtico “Lifex”, empleando una
segmentacion automadtica de las lesiones con SUV > 3, emplean-
do un umbral adaptativo. Para determinar si TMTV y TLG pre-
dicen la respuesta al tratamiento se realizé el test de regresion de
Cox con el software SPSS, versién 20.

Resultados: De los 54 pacientes, 41 (75,9%) hicieron res-
puesta metabdlica completa al EoT, con valores medios de
TMTV, TLG y SUVmax de 369,2 cm?® (rango 3-398), 2690,8 cm?
(rango, 5-2811) y 14,9 (rango 4-16), respectivamente. Las medias
de TMTV, TLG y SUVmax en los 13 pacientes que no alcanza-
ron respuesta completa en EoT fueron 437,1 cm? (rango 3-1943),
45479 cm? (rango 5-25496) y 18,5 (rango, 4-32), respectivamen-
te. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos de pacientes respecto al TMTV (p < 0,05) y
TLG (p < 0,05), mostrando valores mayores de TMTV y TLG en
los pacientes que no alcanzaron respuesta metabdlica completa,
pero no respecto al SUVmax.

Conclusion: Si bien nuestros resultados son preliminares, su-
gieren que los valores basales de TMTV y TLG pueden predecir
la respuesta al tratamiento en pacientes con LH.

P0-343 Ecuaciones para valorar el
filtrado glomerular en pacientes
oncohematolégicos: ;nuevas aportaciones?

Sanchez Matias S; Alberdi Garcia del Castillo C; Torres
Varona J; Sopeiia Sanchez C; Davalos CA; Fernandez Alvarez
R; Gonzalez Garcia E; Garcia Moreira V; Fernandez Alvarez C;
Cepeda Piorno J

Hospital Universitario de Cabuefies. Gijén, Asturias

Introduccion: En pacientes con mieloma muiltiple (MM) y
linfoma un pardmetro importante es el cdlculo del filtrado glo-
merular (FG) y mds cuando estdn recibiendo tratamiento quimio-
terdpico. Es importante sefialar que pacientes con deterioro renal
agudo (DRA) tienen peor prondstico. La biusqueda de nuevas for-
mulas de estimacion del FG es esencial para optimizar el manejo
de estos pacientes. Las Guias NICE 2014, sugieren la utilizacién
de pruebas adicionales, como la estimacion del FG basado en cista-
tina C o que incluyan tanto la medida de creatinina como de cistati-
na C cuando las ecuaciones basadas en creatinina son poco exactas.
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Objetivos: El objetivo primario es analizar que férmula tie-
ne mayor sensibilidad para detectar FG < 60 ml/min/1,73 m?en
pacientes oncohematoldgicos (linfomas-MM) utilizando de refe-
rencia la formula CKD-EPI-creatinina-cistatina y compardndola
con ecuaciones basadas en solo un pardmetro, creatinina (CKD-
EPI- creatinina) o con la ecuacién estaindar MDRD.

Material y métodos: Estudio retrospectivo durante un perio-
do de 12 meses. Se seleccionaron de forma aleatoria un total de
160 pacientes (53 mujeres/65 hombres) que acudieron a la con-
sulta de oncohematologia para seguimiento de su tratamiento, de
los cuales se excluyeron pacientes con FG extremos (pacientes
de hemodidlisis con FG < 15 ml/min/1,73 m?). 160 peticiones
que corresponden a 110 pacientes (49 mujeres/61 hombres) con
una edad media de 69 afios. Con los datos de Creatinina (mg/
dL) y cistatina (mg/L) en suero, edad, género y raza calculamos
el valor del FG (ml/min) a través de las tres féormulas: CKD-EPI
creatinina, CKD-EPI creatinina-cistatina, y MDRD. Las férmulas
se compararon utilizando los grificos de Bland-Altman. Para el
andlisis estadistico se utilizo el software MedCalcversion 12.7.8

Resultados: Con la ecuacion CKD-EPI-creatinina-cistatina C se
obtienen resultados de FG inferiores tanto frente a la ecuaciéon CKDE-
Pl-creatinina (media 6 unidades de entre los rangos (10,5; -22,8; IC
95%) como frente a la ecuacion MDRD (media de 8 unidades, entre
los rangos (16,5; -32.5), IC: 95%). Destacar que a valores mds altos
de FG hay una mayor dispersion de los datos, mientras que a valores
mas bajos hay una mayor concordancia. Analizando el niimero de
peticiones que se obtienen con FG < 60 mL/min/1,73 m?obtenemos
que CKD-EPI-creatinina detecta 54 peticiones con FG descendido,
CKD-EPI creatinina-cistatina C: 56 peticiones, y MDRD: 53 peticio-
nes. Pero si definimos un FG FG < 90 mL/min/1,73 m? obtenemos
que CKD-EPI-creatinina detecta 107, CKD-EPI-creatinina-cistatina
C 123y MDRD 110 peticiones, respectivamente.

Conclusion: La ecuacién mas sensible para la determinacién
de la FG en pacientes oncohematolégicos seria la CKD-EPI-crea-
tinina-cistatina C, siendo la férmula MDRD la que detecta menos
valores de FG < 60 mL/min/1,73 m?debido a que se obtienen
sistemdticamente filtrados mds altos. Se observan diferencias
considerables en el FG de més de 30 mL/min/1,73 m?que pueden
ser significativas en el ajuste del tratamiento de estos pacientes.
También observamos limitaciones en el uso de la férmula MDRD
que resulta menos sensible y de utilidad para esta poblacién.

P0-344 Relacion del receptor endotelial de
la proteina C soluble (SEPCR) con las
manifestaciones clinicas en pacientes con
sindrome antifosfolipidico primario
o secundario

Tassies D'; Plasin-Rodriguez MA? Rodriguez-Pinté I Cervera
R% Espinosa G Reverter JC'

Servicios de 'Hemoterapia y Hemostasia, y 2Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: El receptor endotelial de la proteina C (EPCR)
es una protefna transmembrana reguladora de la coagulacién

que unida a la protefna C incrementa su activacién. Sin embar-
g0, la forma soluble de EPCR (sEPCR), generada por protedlisis,
puede ser procoagulante, al inhibir la activacién de la proteina Cy
la actividad de la proteina C activada, y relacionarse con procesos
inflamatorios. Hemos pretendido relacionar los niveles de SEPCR
con las manifestaciones clinicas de los pacientes con sindrome
antifosfolipidico (SAF) primario o asociado a lupus eritematoso
sistémico (LES).

Pacientes y métodos: Estudio transversal de 98 pacientes
diagnosticados de SAF primario (66 pacientes; 49 mujeres, edad
44,1 = 11,7 afios) o de SAF secundario a LES (32 pacientes; 28
mujeres; edad media 44,3 + 12,1 afios) y de 98 individuos control
emparejados en edad y sexo. Se determiné el SEPCR por ELISA
(Asserachrom sEPCR, Asnieres, France) y se recogieron las ma-
nifestaciones clinicas definitorias o no de SAF.

Resultados: No hubo diferencias significativas en los nive-
les de sEPCR entre pacientes con SAF y controles (73,6 + 41,2
y 81,7 + 47,6 ng/mL, respectivamente, NS) y tampoco las hubo
entre los pacientes con SAF primario o secundario a LES. En
los pacientes con SAF no hubo relacién de los niveles de sSEPCR
con la presencia de trombosis venosas ni de trombosis arteriales,
ni tampoco hubo con las manifestaciones obstétricas del SAF, ni
con la presencia de trombocitopenia. En los pacientes con SAF
asociado a LES no hubo relacién significativa entre los niveles de
SsEPCR vy el tiempo de evolucién de la enfermedad, la presencia
de afectacion articular, de afectacion cutanea, de afectacion renal,
de serositis, de anemia hemolitica o de afectacion del sistema ner-
vioso central. En los pacientes con SAF asociado a LES tampoco
hubo relacién de los niveles de SEPCR y las puntuaciones de ac-
tividad SLEDAI-2K y SLICC/ACR.

Conclusiones: No encontramos relacion entre los niveles de
sEPCR y las manifestaciones clinicas del SAF primario o secun-
dario asociado a LES.

P0-345 El equipo ST-genesia, una posibilidad
en la monitorizacion de la hemostasia
del paciente con hemofilia adquirida

Tomas Menor L; Marco Rico A; Bollas Tari E; Lucas Boronat J;
Marco Vera P
Hospital General de Alicante. Alicante

Introduccion: Es bien sabido que la hemofilia adquirida
(HA) es una enfermedad en la que una persona desarrolla anti-
cuerpos contra uno o varios factores de la coagulacién, siendo el
factor de la coagulaciéon mds frecuentemente afectado el Factor
VIII. La eficacia del tratamiento de los episodios hemorrdgicos
con agentes bypass estd basado principalmente en la respuesta
clinica. Existen varias limitaciones y dificultades con los ensayos
utilizados para diagnosticar la HA. No existe un método de labo-
ratorio estandarizado que evalde la respuesta al tratamiento. El
ensayo de Bethesda utilizado para medir la potencia del inhibidor
asume una relacion log-lineal entre la concentracién del inhibidor
y el efecto sobre la actividad residual de FVIII:C para permitir
la cuantificacién. Sin embargo, esta relacién no estd presente
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para los inhibidores de tipo 2 que se ven tipicamente en la HA.
Por lo tanto, este ensayo solo proporciona una estimacién aproxi-
mada de la potencia del inhibidor. Estas limitaciones pueden ex-
plicar, en parte, por qué los datos de laboratorio, como la potencia
del inhibidor, no predicen el sangrado o la respuesta al tratamien-
to en la HA. Debido a estas limitaciones, nos hemos propuesto
abordar la monitorizacidon del paciente una vez diagnosticado con
un test de hemostasia global con el fin de comprobar si puede ser
de utilidad.

Métodos: Se ha analizado el comportamiento de 20 muestras
de 3 pacientes con HA con edades comprendidas entre 47-82 afos
sin toma de anticoagulantes o presencia de anticoagulante ldpico,
con el equipo ST-Genesia (Diagnostica Stago, Barcelona, Espa-
fia) y haciendo uso del test STG-Bleedscreen siguiendo las espe-
cificaciones del fabricante. Se comprobd si la concentracién de
trombina generada por el paciente mejoraba hasta los limites
de la normalidad cuando segun criterio clinico el sangrado que-
daba resuelto.

Resultados: Por lo general, se ha observado un incremento
progresivo de trombina que iba en relacién con la mejoria en la
clinica del paciente, alcanzando niveles superiores a los 750 nM.
min (67%) de trombina, frente a los que se observan inicialmente
en un promedio de 130 nM.min (12%). El limite de sangrado esta
marcado por debajo del 20% (Al Dieri, et al. Thromb Haemost
2002; Tomas L, et al. 12th Annual Congress of the European As-
sociation for Haemophilia and Allied Disorders 2019. Haemophi-

lia 2019) para ciertas patologias hemorragicas. Para la HA se ha
encontrado relacion entre la remision de la hemorragia subcuta-
nea y el incremento por encima de ese nivel limite de generacion
de trombina. Pero, es de destacar como uno de los pacientes tuvo
una recurrencia de eventos hemorragicos sin bajar del 20% en
niveles de trombina, siendo estos de entre un 25 y un 33%, quizd
porque ya llevaba tratamiento (Fig. 1).

Conclusiones: El test STG-Bleedscreen del equipo ST-Ge-
nesia puede ser una prometedora herramienta para el seguimiento
del paciente con hemofilia adquirida que se podria llegar a estan-
darizar.

P0-346 Eltest de Keeling, una herramienta
de apoyo en la monitorizacion del paciente
hemofilico

Tomas Menor L; Marco Rico A; Bollas Tari E; Lucas Boronat J;
Marco Vera P
Hospital General de Alicante. Alicante

Introduccion: La deteccién regular de anticuerpos contra el
factor VIII en pacientes con hemofilia A se realiza en la mayo-
ria de los laboratorios utilizando bdsicamente un método basado
en el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) descri-
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Figura 1.
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to por Ewing y Kasper (1982), mds conocido como el método
Bethesda, el cual consiste en una determinacion cuantitativa del
inhibidor. No obstante, existe un método cualitativo mds rdpido
de screening adicional y especifico para hemofilia denominado
test de Keeling, que, aunque poco conocido, nos podria ayudar
a monitorizar al paciente con hemofilia. Nosotros proponemos
este estudio en el que pretendemos, ademas de establecer el rango
de positividad para el test de Keeling medido en el equipo de
hemostasia automatizado ACL top 750 (Werfen, Barcelona, Es-
pafia), comprobar de qué manera puede contribuir en el manejo
del paciente hemofilico.

Meétodos: Estudio observacional en 40 muestras de plasma
pararelacionar el nivel de inhibidor determinado mediante el test
Bethesda con el test de Keeling. Se ha incluido un amplio rango
de determinacién incluyendo desde muestras de pacientes que no
refieren inhibidor hasta muestras con titulo alto de inhibidor (ran-
go de 0-487 UB), comprobando de ese modo el nivel de especifi-
cidad de ambas técnicas.

Resultados: Hemos podido encontrar el rango de positividad
del test de Keeling para el que se considerardn positivas las mues-
tras que sean inferiores al control en mds de 5 unidades. Dicho
test, ha demostrado ser una buena herramienta para la determina-
cion del borrado completo del inhibidor, ya que el test Bethesda
no presenta especificidad cuando el paciente tiene una concentra-
cioén de anticuerpos contra el FVIII por debajo de 0,5UB, mien-
tras que el test de Keeling es capaz de proporcionarnos valores
positivos hasta que se negativiza el inhibidor en estos rangos, por
lo que es mds sensible. En este sentido, y si relacionamos los
datos con la clinica del paciente, el ensayo Bethesda se volvid
positivo a los 9 + 3 meses, mientras que gracias al test de Kee-
ling se pudo concretar cudnto tiempo se debia continuar con la
ITI de manera mds acertada y precisa en todos los casos, que fue
un promedio de 4 + 2 meses mds aproximadamente. Ademds, es
interesante ya que podria ser una herramienta muy util a incluir
para la monitorizacion en general, ya que es destacable que para 2
pacientes analizados que no referfan inhibidor, el test de Keeling
presentaba un descenso entre 8-10 unidades. Esto fue indicativo
de necesitar un reajuste de dosis (Fig. 1).
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Conclusiones: Esta prueba de deteccion es mucho mds sensi-
ble que una prueba de Bethesda, ademads de ser mds sencillo y ra-
pido de realizar. Por ello, es una técnica que puede ser de utilidad
para la monitorizacién del paciente hemofilico. Seria interesante
incrementar el nimero de estudios que nos permita estandarizar
todavia mds dicho test para una estimacién del posible rango del
nivel de inhibidor que pueda presentar el paciente.

P0-347 Analisis de la calidad de aspirados
y biopsias de médula dsea realizados
en nuestro centro en un aiio

Fernandez-Luis S; Gomez Lamas D; Montes-Moreno S; Ocio EM;
BrizM
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccion: El estudio de médula 6sea (MO) es esencial
en el diagnéstico y seguimiento de muchas enfermedades hema-
tolégicas y debe integrar los resultados del aspirado (AMO) y la
biopsia (BMO). La OMS recomienda que la longitud de la biop-
sia sea = 1,5 cm para permitir la valoracién de 10 espacios inter-
trabeculares y un aspirado representativo debe contener grumos
macroscopicos.

Metodologia: Se evaluaron retrospectivamente los estudios
de MO realizados durante un afio (marzo 2018-febrero 2019) en
nuestro hospital. Se valoré la calidad del AMO segtin la presencia
de grumos y de la BMO segtin la longitud descrita en el informe de
Anatomia Patoldgica; en los casos de mas de un fragmento se su-
maron sus longitudes. Se compararon los resultados entre adultos
y nifios menores de 12 afios.

Resultados: Se analizaron 642 estudios en 430 pacientes. En
todos se realiz6 AMO, obteniéndose BMO en 420 casos (65,4%).
AMO (Fig. 1): En 553 procedimientos (86,1%) se obtuvieron
grumos: abundantes en 75 (11,7%), normales en 417 (64,9%)
y escasos en 61 (9,5%). En 89 casos (13,9%) la muestra fue de
mala calidad: 83 sin grumos (12,9%) y 6 aspirados secos (0,9%).

Aspirado
seco Grumos ..
1% Grumos abundantes
ausentes 12%

13%
Grumos .
€5Casos

9%

Grumos

normales
65%

Figura 1. Aspirados de médula dsea.
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Se reviso la historia clinica e histologia de estos 89 casos: 21 con
fibrosis medular (23,6%), 11 con infiltracién masiva (12,4%), 2
con neoplasia no hematoldgica (2,2%), 11 aplasias o hipoplasias
medulares (12,4%), 13 médulas hipocelulares tras tratamiento
quimioterdpico (14,6%), 6 con extensién normocelular a pesar
de la ausencia de grumos (6,7%) y 1 muestra obtenida por trau-
matologia (1,1%). En 24 casos (27% de las muestras sin grumos
y 3,7% del total) no se pudo identificar causa justificante. BMO
(Fig. 2): De las 420 biopsias, el tamafio fue valorable en 414 (1
extraviada, 5 tamafio no registrado). La media y la mediana fue-
ron de 2,0 cm (0,4-3,6 cm). El 89,4% (370) midieron = 1,5 cm y
el 65,2% (270) = 2 cm. El 10,6% (44) fueron< 1,5 cmy el 4,1%
(17) nifios: de los 48 estudios realizados en menores de 12 afios,
18 fueron con BMO (37,5%). Hubo menos AMO con grumos que
en adultos (77,1% frente a 86,9%, p = 0,08) y la longitud de la
BMO también fue menor (mediana 1,7 cm frente a 2,0 cm, p <
0,001), siendo 14 BMO = 1,5 cm (77%).

Tamafo del cilindro
70%

60%

50% -+

40% -

30% -

24,15%

20%

6,52%

1-1,4cm

10% -

2,11%

0% -

22 cm 1,5-1,9cm <lcm

Figura 2. Biopsias de médula ¢sea.

Conclusiones: El 86,1% de los AMO contienen grumos. En
la mayoria de los aspirados de mala calidad hay una causa que lo
justifica, pero el 3,7% puede deberse a una mala técnica durante
la extraccion. El 89,4% de las BMO son de buena calidad (= 1,5
cm). De las de tamaifio inferior solo el 0,9% es insuficiente para
un diagndstico anatomopatolégico. Aunque en los menores de 12
afios las muestras son discretamente peores, también cumplen los
criterios de calidad establecidos.

Plaquetas

P0-348 Estudio de los trastornos plaquetarios
hereditarios. Experiencia de un centro
de diagnostico

Martinho P'; Azevedo J'; Araajo LF'; Silva Pinto C'; Rodrigues
MF Oliveira C% Salvado R®; Carvalho M* Costa MF; Pereira F;
Fidalgo T'; Ribeiro ML'

'Laboratorio de Hematologia Molecular. Servicio de Hematologia Clinica. Centro
Hospitalario Universitario. Coimbra, Portugal. ?Servicio de Inmunohemoterapia.

Hospital Santa Maria. Lishoa, Portugal. *Servicio de Sangre y Medicina
Transfusional. Centro Hospitalario Universitario. Coimbra, Portugal. *Servicio
de Inmunohemoterapia. Hospital de Sdo Jodo. Oporto, Portugal. *Servicio de
Inmunohemoterapia. Hospital de Sao Teotdnio. Viseu, Portugal

Introduccion: Los trastornos plaquetarios hereditarios
(TPH) - trombopenias (TH) y trastornos funcionales (TFH) - son
un grupo de patologias hereditarias raras cuyo estudio molecular
por secuenciacién directa de cada gen implicado es complejo, la-
borioso y se obtiene un diagndstico final en apenas 50% de los
pacientes. La secuenciacién masiva (NGS), utilizando paneles de
genes dirigidos, ha introducido beneficios importantes en lo que
concierne al diagndstico de las enfermedades hemorragicas here-
ditarias, en especial los TPH en que existe una gran heterogenei-
dad genética y el gen candidato ni siempre es obvio.

Objetivo: Mejorar la capacidad de diagnéstico de pacientes
con TPH por NGS.

Pacientes y métodos: Fueron estudiados desde mayo/17 un
total de 48 pacientes (31 propésitos) con sospecha de TPH (TH
=40y TFH = 8) (edad media 30,2 afios, 25 mujeres). Todos los
pacientes incluidos presentaban al menos dos de los siguientes
criterios: trombopenia, antecedentes familiares de trombopenia,
didtesis hemorrdgica o estudios funcionales patolégicos. Se apli-
c6 un panel de 43 genes (Tabla I) de acuerdo con el protocolo
IonS5™ (Thermo Fisher Scientific).

Resultados: En 39/48 pacientes (81,3%), fueron identifica-
das 31 variantes distintas (patogénicas y variantes de significado
incierto). En 31/40 de los pacientes con TH: 19 variantes en los
genes ITGA2B, ITGB3, GP9, NBEAL2, ANKRD26, TUBBI,
PLG, F10, Y FGG. En los 8 pacientes con TFH: 11 variantes en
ITGA2B, ITGB3, PLAU, TBXA2R, TUBBI1, VWE, F11Y FGG.

Diez de las variantes no se han descrito previamente (Tabla I).
En otros pacientes (P) fueron encontradas variantes (V) ya des-
critas y asociadas a (i) trombocitopenia familiar tipo 2 (THC2):
2V/11P en ANKRD26 (c.-118C>T, c.-140C>QG); (ii) macrotrom-
bocitopénia congénita autosémica dominante (AD-MT): 1V/3P
en ITGB3 (p.Arg760Cys); (iii) Sindrome Bernard-Soulier: 1V/1P
en GP9 (p.Phe71Ser); (iv) trombastenia de Glanzmann: 2V/3P en
ITGB3 (p.Leu222Pro, p.Glu642*) y 1V/2P en el ITGA2B (p.Ala-
989Thr); (v) 2V/2P enel gen PLAU (p.Thr248Met, p.Arg241His),
el gen asociado a Sindrome Quebec. En dos pacientes se detec-
taran heterocigotias compostas en NBEAL2 [p.Alal650_Ala-
1652del; p.Val2118lle] y ITGB3 [p.Argl69Ter; p.Arg760Cys].
En algunos pacientes se detectaron trastornos oligogenicos: ade-
mads de las variantes asociadas a trastornos plaquetares fueron de-
tectadas variantes en otros genes, FGG, PLG, VWF, F11 y F10
que también cursan con patologia hemorrdgica. Asi, 7 pacien-
tes presentaron duplas heterocigotias ([INBEAL2+ANKRD26];
[ITGA2B+ITGB3]; [TUBBI+PL]; [GP9+ANKRD?2]; [ITGA-
2B+VWF]; [NBEAL2+FGG]; [NBEAL2+F10]) y dos pacientes
multiples heterocigotias ((TBXA2R+VWF+F11]; [PLAU+TUB-
B1+FGG]).

Discusion: El uso de este panel de genes permitié identificar
variantes en 77.5% de los pacientes con TH y 100% de los pa-
cientes con TFH. La correlacién genotipo/fenotipo fue explicati-
va en los pacientes con TH y TFH. La presencia de heterocigotas
compostas, duplas y mdltiples heterocigotas permitieron explicar
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Tabla I.

Gen Exon Nucleétido
ANKRD26 17 c.1745T>A
NBEAL2 " c.1189T>C
NBEAL2 27 ¢ .3836C>T
NBEAL2 21 c.4180delG
NBEAL2 40 c.6449C>G
PLAU 8 ¢.722G>A
PLAU 8 ¢.743C>T
TBXA2R 2 c.656T>A
F11 15 c.1846G>A
FGG 3 c.188A>T

Aminoacido Zigotia
p.lle582Asn HTZ
p.Ser397Pro HTZ
p.Ala1279Val HTZ
p.Pro1395Argfs*59 HMZ
p.Thr2150Ser HTZ
p.Arg241His HTZ
p.Thr248Met HTZ
p.Val219Glu HTZ
p.Asp616Asn HTZ
p.Asp63Val HTZ

*Asociados a anomalias de factores de la coagulacién: F2, F3, F5, F7, F8, F9, F10, F11, F13A1, F13B, LMAN1, MCFDZ2, FGA, FGB, FGG, GGCX, VKORCT,
VWE, asociados a trombosis: PROC, PROS1, SERPINC1, SERPINET, SERPINF2, THBD, PLAT, PLG, ANXA5, F12; asociados a trastornos plaquetares: GP1BB,
GP1BA, GP9, ITGAZB, ITGB3, NBEALZ, NBEA, GP6, TBXAZR, PZRY12, ANKRD26, CYCS, PLA2G4A, TUBB1, PLAU.

fenotipos mds severos. En los 22,5% de los pacientes con TH sin
variantes identificadas no podemos excluir que tengan variantes
en otros genes no incluidos en este panel. Esta estrategia inicial
de estudio de las TPH en nuestro centro asegtiranos la mds valia de
un painel mds alargado, con inclusion de mds genes y asi mejorar
la eficacia diagndstica. Sin embargo, el NGS se reveld una he-
rramienta valiosa en nuestra practica clinica proporcionando un
diagndstico mds correcto y precoz de los TPH permitiendo una
mejor orientacion de estos pacientes con adecuacion terapéutica
y de la vigilancia.

P0-349 Papel del acido sialico en la reactividad
plaquetaria y en la hemolisis: estudio
in vitro

Revilla N'; de la Morena-Barrio ME% Palma-Barqueros V*;
Miiano A'; Ruiz-Pividal JF'; Rivera J% Vicente V% Lozano ML%
Corral JR?

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

Hospital Universitario Morales Meseguer. Centro Regional de Hemodonacion.
Universidad de Murcia. IMIB-Arrixaca. Murcia. Grupo de investigacion
CB15/00055. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER). Instituto de Salud Carlos 1l (ISCIII). Madrid

Introduccién: La desialilacion plaquetaria, asi como la de
otras proteinas involucradas en el sistema hemostatico conlleva
un aumento en su aclaramiento plasmadtico. Recientemente, se
ha establecido la importancia del contenido de acido sidlico en
el reconocimiento de eritrocitos, células endoteliales y plaquetas

durante el ataque del complemento mediado por el factor H, en el
sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa). Ademads, un tnico
trabajo demuestra que la desialilacion plaquetaria conduce a una
hiperreactividad plaquetaria.

Objetivo: Valorar el papel del 4cido sidlico en la activacién
plaquetaria y la susceptibilidad a la hemdlisis mediada por com-
plemento en un modelo in vitro de desialilacion global.

Meétodos: Se aplicé un modelo de desialilacién in vitro por
tratamiento con neuraminidasa de amplio espectro de plasma
rico en plaquetas (PRP) y sangre total (ST) (12 h, 37 °C) de su-
jetos sanos. Los agonistas empleados en agregacion plaquetaria
fueron: coldgeno (0,75 y 10 ug/mL); CRP-XL (1 y 10 ug/mL);
ADP (2y 10 uM); AA (1 y 1,6 mM); ristocetina (0,8, 1,0y 1,25
mg/mL) y PAR-1 (10 y 25 uM). Mediante citometria de flujo
(CF) se evalué la unién a fibrinégeno y la expresion de P-selec-
tina (CD62) y granulofisina (CD63) basal y tras activacién con
CRP-XL, ADP y PAR-1 (mismas dosis). La hemdlisis esponta-
nea (SSF 0,9%), inducida por H,0, (4 mM), y por activacién de
proteasas (Cl,Ca 100 mM) se analiz6 en ST sin y con neurami-
nidasa.

Resultados: La desialilacion de PRP in vitro no provocé agre-
gacion espontdnea en las plaquetas. Sin embargo, las plaquetas
incubadas con neuraminidasa in vitro mostraron un aumento dis-
creto, pero significativo de la expresion basal de CD63 (106,06%
+14,73; p=0,039; n = 37), sin aumento de la expresiéon de CD62
(96,92% + 14,10; p = 0,057; n = 38) (Fig. 1).

Para la mayoria de agonistas utilizados, la agregacién fue si-
milar en PRP tratado con neuraminidasa (C+) que el mismo PRP
sin tratar (C-), excepto con ristocetina a dosis baja (0,8 mg/mL)
(69,0% = 31,4 en C+ frente a 13,5% + 10,8 en C-; p=0,043; n =
5). En muestras C+ frente a C- se observo un aumento en la union
de fibrin6geno tras su activaciéon con PAR-1 y ADP (Fig. 2B) y
un aumento en la expresion de P-selectina con ADP (Fig. 2C).
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Figura 1. Expresion basal de CD63 (granulofisina) y CD62 (Selectina P) en
plaquetas desialiladas. Los valores se expresan como intensidad media de
fluorescencia (IFM) normalizada con la observada en la misma muestra sin
tratar con neuraminidasa (100%). La linea horizontal representa la media.

No se observaron diferencias significativas en el porcentaje
de hemdlisis en ninguna de las tres condiciones analizadas entre
las muestras desialiladas y no desialiladas (n = 5).

Conclusiones: Este trabajo muestra que la desialilacién com-
pleta y global no afecta a la hemdlisis de forma notable, aunque
deberfa evaluarse en sujetos con polimorfismos del factor H que
incrementan el riesgo de SHUa. Sin embargo, la desialilacién
completa induce un moderado estado de hiperreactividad plaque-
taria. Estos resultados abren la posibilidad de que, en pacientes
con otros factores de riesgo isquémico, la desialiacién podria
exacerbar su riesgo trombdtico y que inhibidores de neuramini-
dasa pudieran tener utilidad en disminuir dicha hiperreactividad
plaquetaria sin aumentar el riesgo de sangrado.

Financiacion: PIl18/00598 (ISCIII&FEDER);
GERMY/15 (Fundacion Séneca).

y 19873/

P0-350 Evaluacion de los estudios de agregacion
plaquetaria por transmision de luz
utilizando el coagulémetro de sobremesa
Sysmex CS-2500. Viahilidad del método
y rangos de referencia en poblacién
pediatrica

Gassiot S; Ruiz A; Suleman W; Estella C; Milian E; Portillo C;
Ruiz L; Hernandez G; Montserrat A; Isola I; Solsona M; Berrueco
R; Ruiz-Llobet A; Mesegué M; Montesdeoca S; Faura A;
Gonzalez E; Camos M; Torrebadell M

Hospital Sant Joan de Déu. Institut de Recerca Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion: La aparicién de coagulémetros con canales
de agregometria permite realizar estudios de agregometria por
transmision de luz (LTA) de forma automatizada en laboratorios
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Figura 2. Union de fibrindgeno y liberacion de P-selectina tras activacion
con diferentes agonistas plaquetarios. Se representan los valores de inten-
sidad de fluorescencia mediana de las plaquetas incubadas con neurami-
nidasa (C+) respecto a la misma plaqueta control sin neuraminidasa (C-)
normalizada a un control interno sin agonista. *p < 0,05; **p < 0,01. Cada
linea corresponde a un sujeto.
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que hasta ahora no podian disponer de esta tecnologia, por no ser
coste-efectiva su adquisicién. Hasta la fecha, hay pocas publica-
ciones que evaldan su uso (Bret 2018, Platton 2018) y ninguna
en poblacién pedidtrica. Objetivos: Evaluar el uso de un coagu-
16metro de la serie CS-2x00 para el estudio de LTA automatizada
y establecer los rangos de referencia en una poblacién pedidtrica
(0-17 anos).

Métodos: Entre febrero y mayo de 2019 se midié la agre-
gacion por LTA en una cohorte de controles sanos pedidtricos
utilizando un coagulémetro Sysmex CS-2500 (Sysmex UK). El
rango de agonistas y concentraciones fue: ADP (2-5 uM), dcido
araquidoénico (1 nM), colageno (2 uM/mL), ristocetina (0,6-1,2
mg/mL), epinefrina (SuM). Los reactivos utilizados fueron de
Hyphen Biomed (CE, France).

Resultados: Se estudiaron 41 controles sanos pedidtricos,
con una edad mediana de 11 afios (extremos 0-17 afios), 51%
varones. La cifra media de plaquetas fue de 280 103/uL (extre-
mos 151-474 103/uL) y el volumen plaquetario medio de 8,89 fl
(extremos 6,2-4,5 fl). Se realiz6 una centrifugacién a 200 rpm (10
minutos) para obtener el plasma rico en plaquetas (PRP) y una
segunda a 1500 rpm (15 minutos) para obtener el plasma pobre
(PPP). El volumen minimo de PRP para realizar el panel com-
pleto fue de 1,02 mL y de PPP de 0,2 mL. Una vez cargados los
reactivos, el analizador dispensa automaticamente los agonistas.
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Figura 1. Porcentaje de agregacion frente a tiempo.

Para poder iniciar las agregaciones, el analizador no puede estar
procesando ninguna muestra y se tienen que cargar unas cubetas
especiales. Hasta que no ha finalizado la primera parte del proce-
so no puede proseguir con los andlisis de rutina. El tiempo medio
real para terminar nuestro panel completo de agregacion fue de
12 minutos por paciente y sélo se pueden realizar 6 pacientes
simultdneamente (caben un mdximo de 48 cubetas especiales).
Los datos obtenidos fueron el porcentaje de agregacién maxima,
final, desagregacion, lag time (s), drea debajo la curva (%*sec),
velocidad maxima (%/sec), tiempo de velocidad méxima (s) y 4n-
gulo de velocidad mdxima, y la correspondiente grafica de % de
agregacion frente a tiempo (Fig. 1). En la tabla [ se presentan la
media agregacién maxima (%), agregacién final (%), y lag time
(s) para cada agonista y concentracion, indicdndose entre parén-
tesis los valores para los percentiles 2.5-97.5.

Conclusiones: El analizador Sysmex Cs-2500 permite la rea-
lizacién estudios de agregacion de forma automatizada, permite la
eleccion y personalizacion de agonistas y concentraciones, y es una
opcién a considerar en centros en los que se quieran realizar estudios
de forma puntual o programada. El volumen de muestra requerido
es asequible para estudios de agregacion plaquetaria en poblacion
pediatrica. Los porcentajes de agregacién maxima para los distintos
agonistas fueron ligeramente inferiores a los reportados en la litera-
tura para poblacién adulta y métodos de andlisis similares (Platton,
2018). Es necesario ampliar la serie para poder realizar subestudios
poblacionales con rangos de edad mds estrechos.

P0-351 Aplicacion del score Plasmic para
la deteccion de parpura trombética
trombocitopénica en el diagnéstico de MAT

Jiménez Julia SA; Aspas Requena G; Lopez Andrade B;
Ballester C; Pérez-Montaiia A; Sanchez Raga JM'; Cabello S;
Uriol MG; Lo Riso L; Sampol A; Duran MA

Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca

Tablal.

Agregacion maxima (%),

Agregacion final (%), Lag Time (s), media (p2,5-

QUi media (p2,5-97,5)

ADP 2 M 55,88 (22,21-87,74)

5uM 70,55 (46,93-87,99)
Acido 1mM 79,99 (5,40-95,03)
araquidonico
Colageno 2 pM/mL 79,17 (51,80-95,37)
Ristocetina 1,2mg/mL 74,42 (3,38-89,09)

0,6 mg/mL 8,65 (0-85,29)
Epinefrina 5uM 75,67 (23,94-89,66)

media (p2,5-97,5)

91.,5)

19,06 (0-74,38) 34,24 (21,70-71,90)
46,55 (0-80,38) 31,01 (18,76-59,29)
67,71 (0-89,91) 76,49 (37,48-1439)

62,98 (19,10-90,70)

79,60 (43,00-147,00)

64,78 (0-87,20) 61,02 (25,66-297,1)
0(0-82,00) 65,45 (47,4-77,50)
65,89 (19,30-82,92) 151,1 (43,93-193,00)
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Introduccién: En 2017, el grupo de investigacion de microan-
giopatias trombdticas (MAT) de Harvard desarrollo y publicé un
score con el objetivo de distinguir a los pacientes con una mayor
probabilidad de presentar una Purpura Trombética trombocito-
pénica (PTT) de otros tipos de MAT sin déficit de ADAMTSI13.
El score Plasmic, se basa en 7 componentes (Fig. 1) facilmente
obtenidos de la historia/entrevista clinica y divide a los pacientes
en riesgo bajo, intermedio o alto para PTT. Puede representar una
herramienta ttil de apoyo en el diagndstico de MAT, ademds de
facilitar las decisiones terapéuticas; especialmente en los centros
que no disponen de la técnica o resultados de ADAMTSI13 en
< 24 h como es nuestro caso.

Score PLASMIC
Parametro Resultado Score
Cifra plaquetas <30K 1
Creatinina <2.0 1
INR <15 1
VCM <90 1
Cualquiera: 1
-Reticulocitos >2.5%
HEMOLISIS -Haptoglobina Indet.
-B.Ind >2mgfd|
Cancer activo !
Antecedente TCPH 1
0 T.0rgano solido
Bajo riesgo 0-4
Clasificacion: Intermedio 5
Alto riesgo 6-7

Figura 1.

Objetivos: Validar de forma retrospectiva la fiabilidad de este
score en un tnico centro.

Métodos: Se recogieron de forma retrospectiva 60 pacien-
tes consecutivos (incluyendo adultos y nifios) previamente diag-
nosticados de MAT en el Hospital Universitario Son Espases,
entre enero 2010 y mayo 2019. Nuestra cohorte de validacién
incluye pacientes previamente diagnosticados de sindrome he-
molitico urémico (SHU), Sindrome hemolitico Urémico atipico
(SHUa), PTT, MAT asociada a trasplante, MAT asociada céncer,
MAT asociada embarazo (Tabla I). Se recopilaron todos los datos
clinicos y variables del score en la fecha de diagndstico inicial
de MAT. Hemos utilizado tablas de contingencia en el software
SPSS v.18 para calcular la asociacién entre un score de alto riesgo
y la probabilidad de tener PTT. También calculamos la sensibili-
dad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo de la
puntuacién (Fig. 2).

Resultados: De los 60 casos, un 25% (15) obtuvieron un sco-
re de alto riesgo. Dentro del grupo de PTT, la puntuacién identi-
fic6 un 75% (6) con alta probabilidad de presentar déficit severo
de ADAMTS13 (p = 0,001), clasificando 2 casos como riesgo
intermedio; con una sensibilidad diagndstica del 75%. Del mis-
mo modo, la puntuacién identificé 9 falsos positivos: 1 SHU, 4
SHUA, 1 MAT asociada a trasplante, 2 MAT asociada embarazo
y 1 MAT asociada neoplasia no hematoldgica. La especificidad de
la prueba fue de 82,7%, el valor predictivo positivo 40% y el valor
predictivo negativo 95,6% con una potencia global de 81,7%.

Tabla I.

Edad

Sexo

MAT (n = 60)

Grupos Plasmic score

PTT (n=38)

score alto riesgo/MAT (n = 15)

Evaluacion del score para PTT
(calculo bayesiano)

0-76 (Media 38a)

<18 afios =9

> 18 afios = 51

Mujeres: 32

Hombres: 28

SHU 9
SHUA 20
PTT 8
MAT trasplante 12
CID 1
MAT Cancer 4
MAT embarazo 5
MAT sec farmaco (no TCPH) 1
Alto riesgo 15 (25%)
Riesgo intermedio 19 (31.6%)
Bajo riesgo 26 (43.3%)
Alto riesgo 6 (75%)
Riesgo intermedio 2 (25%)
Bajo Riesgo 0(0%)
PTT 6
SHU 1
SHUA 4
CID 0
MAT Trasplante 1
MAT Céncer 1
MAT embarazo 2
MAT sec Farmaco (no TCPH) 0
Sensibilidad 75%
Especificidad 82,7%

Valor predictivo positivo ~ 40%
Valor predictivo negativo  95,6%
Potencia global test 81,7%
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