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SEHH - GAMMAPATIAS MONOCLONALES

IMPACTO DE LA PERDIDA DE P53 EN CELULAS
BCMA+: INMUNOSUPRESION, MIELOPROLIFERACION
Y MAYOR RIESGO DE INFECCIONES Y LEUCEMIA

Otero-sobrino, A (1); Navarro-aguadero, MA (1); Blanco-carlén, P (2);
Marugal-lépez, MA (1); De La Mata Maria, L (1); Aragoneses-llorente, C (1);
Ortega, S (2); Jimena De Andrés, P (3); Martinez-épez, J (4);
Velasco-estévez, M (2); Gallardo, M (1)

(1)Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre; (2)Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO); (3)Universidad Complutenses de Madrid (UCM); (4)Hospital 12 de
Octubre

Introduccion: La expresion selectiva del antigeno de maduracion de células
B (BCMA) en células plasméticas ha convertido esta molécula en una diana
terapéutica clave en el tratamiento del mieloma mdiltiple. Sin embargo, a pesar
de su relevancia terapéutica, se desconoce cémo alteraciones genéticas restrin-
gidas a células BCMA* afectan tanto al microambiente como al sistema inmune.
Objetivo: Con el objetivo de explorarlo, inducimos la pérdida de p53, una alte-
racion de alto riesgo en neoplasias de células plasmaticas, especificamente en
el compartimento BCMA*. Material: Generamos ratones Tnfrsf17C"ERT2 con dele-
cién condicional de Trp53 en células BCMA* mediante la activacion del sistema
CreERT2, inducida por dieta con tamoxifeno, comenzando 21 dias tras el destete.
Evaluamos la supervivencia, los pardmetros hematoldgicos, la histologia de la
médula ésea y el bazo, la composicién inmunoldgica por citometria de flujo, el
perfil inflamatorio por ELISA, la activacién de STAT3/NF-kB mediante western
blot y la funcién citotoxica de linfocitos T CD8* mediante ensayos ex vivo.
Resultados: La pérdida de Trp53 en células BCMA+ redujo la supervivencia
(Fig. A). Los animales presentaron anemia, linfopenia y aumento de células
mieloides circulantes (Fig. B). El andlisis inmunohistoquimico reveld un incre-
mento de células mieloides y una disminucién de la serie B en médula 6sea
(Fig. C). A nivel esplénico, se evidencié una pérdida de arquitectura esplénica,
infiltracién mieloide y reduccion de células B (Fig. D). Ademas, la citometria de
flujo confirmé acumulacion de células mieloides supresoras (MDSCs, CD11b*/
Ly6G/6C*) en médula ésea y bazo, ademas de un aumento de otras poblacio-
nes inmunosupresoras como macréfagos M2 (CD11b*/CD163*) y linfocitos T
reguladores (CD4+/CD25*, Fig. E). Este perfil inmunoldgico se asocié a una
elevacion significativa de citoquinas proinflamatorias e inmunosupresoras como
IL-6, IL-10 y TNFa (Fig. F), junto con la activacion de las vias STAT3 y NF-xB
(Fig. G). Funcionalmente, el microambiente inmunosupresor resultante provocé
la disfuncion de los linfocitos T CD8*, disminuyendo su capacidad de expansién
y citotoxicidad frente a células tumorales (Fig. H). Esta disfuncion inmune
facilité el desarrollo de infecciones y leucemias, que representaron el 73% de
las causas de muerte en el modelo experimental (Fig. I). Conclusiones: La
pérdida de Trp53 en células BCMA* induce una reprogramacion del microam-
biente hacia un estado inflamatorio, inmunosupresor y mieloproliferativo,
mediado por IL-6/STAT3. Este proceso favorece la expansién de MDSCs y otras
poblaciones inmunosupresoras, lo que conlleva a la disfuncién de linfocitos T
citotéxicos y una alta incidencia de infecciones y leucemias. Nuestros resulta-
dos no solo revelan un efecto no auténomo de la pérdida de Trp53 en el
compartimento BCMA*, sino que subrayan la importancia de caracterizar alte-
raciones genéticas mas alla del tumor, ya que podrian influir tanto en la pro-
gresion de la enfermedad como en la eficacia terapéutica. Este trabajo ha sido
apoyado por la Asociacién CRIS contra el cancer (CNIO-CRIS agreement
2024-2027 y proyecto PR_TPD_2022-21), proyectos AES ISCIII (P118/00295,
PI21/00191, PI24/01614 y PI24/01042), ISCIIl Miguel Servet (CP19/00140),
ISCIII PFIS (FI22/00234) cofinanciado por el Fondo Social Europeo (FSE) y el
Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER “El Fondo Social Europeo
invierte en tu futuro} “Una manera de hacer Europa”); y la subvencién Marie
Sklodowska-Curie - Accién de Becas Individuales (MAtChinG — 101027864).
Aux1: Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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SEHH - LEUCEMIAS

VALIDACION CLINICA DE UN ENSAYO EN BIOPSIA
LiQUIDA BASADO EN SECUENCIACION DE ULTIMA
GENERACION PARA LA EVALUACION PRONOSTICA
DE LA ENFERMEDAD MEDIBLE RESIDUAL EN
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Alvarez Sénchez-redondo, N (1); Mora Raya, A (1); Martin-mufioz, A (2);
Colmenares, R (3); Toledano, N (2); Zamanillo, | (3); Losana, P (2);
Carrefio-tarragona, G (3); Martinez-Iépez, J (4); Ayala Diaz, RM (4)

(1)1. Departamento de Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacién del Hospital 12
de Octubre (i+12), Unidad de Investigacién Clinica en Tumores Hematoldgicos H120-CNIO,
CIBERONGC; (2)2. Altum Sequencing Co., Madrid, Espafa; (3)1. Departamento de
Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre (i+12), Unidad
de Investigacion Clinica en Tumores Hematoldgicos H120-CNIO, CIBERONC,;
(4)1. Departamento de Hematologia Traslacional, Instituto de Investigacién del Hospital 12
de Octubre (i+12), Unidad de Investigacién Clinica en Tumores Hematoldgicos H120-CNIO,
CIBERONC, 3. Departamento de Medicina, Universidad Complutense de Madrid, M

Introduccion: La enfermedad medible residual (EMR) constituye uno de los prin-
cipales marcadores prondsticos en leucemia mieloide aguda (LMA). Aunque la
evaluacién estandar se basa en cuantificar las células tumorales presentes en
médula ésea (MO) o sangre periférica (SP), el ADN libre circulante (cfDNA) en SP
representa una alternativa minimamente invasiva con potencial utilidad clinica.
Objetivo: Validar el uso de un ensayo ultrasensible basado en secuenciacion de
ultima generacién (NGS) para la cuantificacion de EMR a partir de ADN de leuco-
citos de MO o SP (CTC), y de cfDNA, analizando su concordancia con citometria
de flujo (CFM) y su valor pronéstico en LMA. Material: Se incluyeron 48 pacientes
con LMA diagnosticados en nuestro hospital. El perfil mutacional se determind
mediante un panel de NGS de 42 genes implicados en patologias mieloides al
diagndstico (Tabla 1). Las mutaciones somaticas se utilizaron para el seguimiento
en muestras de MO (n = 61), CTC (n = 76) y cfDNA (n = 80) mediante el test
Altum TRACKseq® (Altum Sequencing) (sensibilidad 10°6). El umbral de positividad
de la EMR se fij6 en 10* en el biomarcador con la VAF mas alta, excluyendo las
variantes de significado incierto, missense y non-frameshit, y las no elegibles segin
Hasserjian et al. (Blood 2020) si existia una reduccion > 1Log con respecto al
diagndstico. Los resultados se compararon con la CFM en MO. Resultados: La
mediana de edad fue de 55,5 afios (rango:18-84). Los pacientes recibieron trata-
mientos basados en regimenes intensivos (3+7 o similares; n = 43) o no intensivos
(azacitidina, venetoclax, decitabina; n = 5). Las muestras se recogieron durante el
seguimiento post-induccién y post-consolidacion. Se detectaron biomarcadores de
EMR en 45/48 pacientes (93,7%). Las correlaciones entre compartimentos anali-
zados por NGS mostraron alta concordancia entre CTCs/cfDNA (R? = 0.792), CTCs/
MO (R? = 0.920) y cfDNA/MO (R? = 0.299) (p<0.001). La comparacion con CFM
mostrd correlaciones significativas para cfDNA (R? = 0.131), MO (R? = 0.354) y
CTCs (R? = 0.256) (p<0.01) (Fig 1A). La mediana de SLR fue de 17 meses y la de
SG fue de 21,6 meses. La EMR+ se asocié a una menor SLR en MO [49.2 vs
20.2 meses]; CTCs [37.4 vs 17.1 meses], cfDNA [40.5 vs 18.9 meses] y CFM [30,2
vs 172 meses; y una menor SG en MO [51 vs 32 meses], CTCs [414 vs 35.3
meses], cfDNA [471 vs 34.2 meses] y CFM [44,1 vs 279 meses] (Fig 1B).
Conclusiones: La evaluacion de la EMR mediante NGS mostré valor prondstico
consistente en MO, CTC y cfDNA. La cuantificacién en cfDNA present6 una elevada
correlacion y una capacidad predictiva comparable con la MO y la CFM, apoyando
su potencial como herramienta minimamente invasiva para el seguimiento y detec-
cién precoz de recaida en pacientes con LMA.
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SETH - TROMBOSIS

IDENTIFICACION DE VARIANTES GENETICAS QUE
CAUSAN RESISTENCIA A ANTITROMBINA POR
NUEVOS MECANISMOS: ALTA INCIDENCIA EN
ESTADOS TROMBOFILICOS

Amords Abellan, JJ (1); Zaragoza Huesca, D (1); Suchon, P (2);

Bravo Pérez, C (1); Peiretti, F (2); Biron Andreani, C (3); Arques, MC (1);
Lépez Correas, P (1); Lozano, ML (1); Trégouét, D (4); Huntington, J (5);
Morange, PE (2); De La Morena Barrio, ME (1); Corral, J (1)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, ImuBi,
CIBERER-ISCIII, Murcia, Espana; (2)Hopital de la Timone, Marseille, Francia; (3)Hopital
Saint-Eloi, Montpellier, Francia; (4)University of Bordeaux, Bordeaux, Francia; (5)University
of Cambridge, Cambridge, Reino Unido

Introduccion: El eje Trombina-Antitrombina (T-AT) es esencial en hemostasia,
y cualquier desequilibrio puede llevar a un estado protrombético o hemorragico.
Existen 3 variantes muy raras en la Arg596 de la Protrombina que, aunque
reducen su actividad coagulante, son muy protrombéticas porque impiden la
interaccion directa T-AT, causando resistencia a AT. También la union de Fibrina
protege a la T de la AT. Objetivo: Identificar nuevos elementos y mecanismos
responsables de resistencia a AT con alto impacto trombético. Material: Secuen-
ciamos el exoma o genoma de 204 pacientes con historial trombético grave,
negativos para trombofilias clasicas. Seleccionamos las variantes raras de
genes potencialmente implicados en resistencia a AT: F2, SERPINC1, FGG,
FGBy FGA. La resistencia a AT se evalué en plasma de portadores analizando
los complejos T-AT por Western blot y ELISA, y midiendo la actividad residual
de T por un método cromogénico. Resultados: 11 pacientes no relacionados
tenian variantes heterocigotas candidatas: 2 presentaban la variante SER-
PINC1 p.S426L, afectando al residuo P1” del centro reactivo de la AT. Su
actividad anti-FXa era normal, asi como la formacion de complejos FVlla-AT
al suplementar el plasma con FVlla, pero mostraban una reduccion drastica
de complejos T-AT al afadir T (Fig1). 2 eran portadores de la variante F2 p.
R425L, asociada con menor actividad coagulante (FII:C 54-65%). Ambos for-
maban menos complejos T-AT que los controles al activar su Protrombina
(Fig2A). EI modelado estructural de la variante, que afecta al exositio 1 de unién
al Fibrindgeno, sugiere que genera una superficie mas hidrofébica e incrementa
la ganancia de energia de solvatacién en la unioén con el Fibrindgeno (Fig2B).
Por ultimo, los portadores de FGG p.G42S, FGB c.*21G>T y, en menor
medida, FGG p.G191R (N = 2), presentaron una reduccién significativa en la
formacion de complejos T-AT (Fig3A), junto con una mayor actividad residual de
T (Fig3B). En contraste, los portadores de FGB p.P265L (N = 2) y FGA ¢.1892-
3del mostraron resultados similares a los controles. Conclusiones: Variantes
en diferentes genes de la hemostasia desencadenan un mismo fenotipo pro-
trombético grave de resistencia a AT, a través de dos mecanismos diferentes:

afectando la interaccién directa T-AT o implicando al Fibrindgeno/Fibrina como
escudo protector de la T. La presencia de T no inhibida por AT es un mecanismo
protrombdético muy grave, justifica el riesgo trombético de variantes con pérdida
de funcién prohemorragica, como ciertas disprotrombinemias o disfibrinogene-
mias, y es prevalente entre casos con trombofilia (4% en nuestra cohorte).
P124/00429. Fundacién Séneca FSRM/10.13039/100007801. Aux1: Ningun
autor presenta conflicto de interés.

SEHH - LINFOMAS

SP-004

AXICABTAGEN CILOLEUCEL COMO TRATAMIENTO DE
SEGUNDA LINEA EN PACIENTES CON LINFOMA DE
CELULAS B GRANDES EN RECAIDA TARDIA:
ANALISIS INTERMEDIO DEL ENSAYO CLINICO LATE-R
DEL GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS GELTAMO

Bastos-oreiro, M (1); Martin Garcia-sancho, A (2); Delgado, J (3);
Zeberio, | (4); Gonzalez-barca, E (5); Luzardo, H (6); Gutierrez, A (7);
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Terol, MJ (8); Gonzalez De Villambrosia, S (9); lacoboni, G (10);
Jimenez-ubieto, A (11); Lopez-godino, O (12); Noriega, V (13); Canales, M (14);
Davis, M (15); Bedognetti, D (15); Palla Garcia, M (15); Quiroga, R (15);
Lépez-guillermo, A (16)

(1)Hospital Universitario Gregorio Maraién; (2)Hospital Clinico Universitario de Salamanca;
(3)Hospital Universitario Virgen del Rocio; (4)Hospital Univesitario de Donostia; (5)Instituto
Cataldan de Oncologia; (6)Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin; (7)Hospital
Universitario Son Espases; (8)Hospital Clinico Universitario de Valencia; (9)Hospital Universitario
Marqués de Valdecillas; (10)Hospital Universitario Vall d’Hebron; (11)Hospital Universitario12 de
Octubre; (12)Hospital Morales Meseguer; (13)Complejo Universitario de A Corufa; (14)Clinica
Universitaria de Navarra; (15)Gilead/Kite; (16)Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: La terapia CAR-T es el estandar de tratamiento en pacientes
con linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) refractario o con recaida
precoz. Sin embargo, los pacientes que recaen mas alld de los 12 meses tras
la quimioinmunoterapia (QIT) de primera linea son una poblacién heterogénea,
con escasa evidencia prospectiva sobre el papel de CAR-T. Objetivo: Evaluar
la eficacia y seguridad de axicabtagén ciloleucel (axi-cel) en linfomas B agre-
sivos en recaida tardia. Material: LATE-R es un ensayo fase I, abierto, multi-
céntrico y de un solo brazo, promovido por GELTAMO en colaboracién con Kite.
El disefio de muestra en la figura 1. Incluyé pacientes > 18 afios con LDCBG,
linfoma folicular transformado o linfoma B de alto grado, en recaida 12-60
meses tras finalizar la QIT de primera linea. Se permitié tratamiento puente. El
objetivo primario fue la respuesta completa (RC) a los 3 meses tras axi-cel,
evaluada por PET-TC. Los objetivos secundarios incluyeron respuesta global
(RG), supervivencia libre de progresién (SLP), supervivencia global (SG) y
seguridad. Se presenta un analisis intermedio preespecificado. Resultados: A
fecha de 1 de abril de 2026, se cerrd el reclutamiento tras la inclusion de los
45 pacientes previstos en el ensayo, de los cuales 42 han recibido axi-cel (3
pacientes discontinuados antes de la infusién por evento adverso no relacio-
nado, retirada del consentimiento y modificacién del diagnéstico, respectiva-
mente). La mediana de edad fue 63 afios (28-79) y 19 pacientes (54%) eran
varones. El 49% habia recaido entre 12-24 meses y el 51% entre 24-60 meses
desde la QIT; el 26% presentaba HGBCL double hit, el 83% estadio Ann Arbor
-1V y el 74% IPI > 2. De los 34 pacientes evaluables a los 3 meses, la tasa
de RC fue del 85,3% (29/34) y la de RG del 88,2% (30/34). Dos pacientes
progresaron y 2 pacientes no se evaluaron en el mes 3 tras alcanzar RC en la
semana 4 post-infusion, uno de ellos por éxitus precoz a los 34 dias de la
infusion y el otro por retirada de consentimiento. La mejor tasa de RC en estos
34 pacientes fue del 91,2%. Los otros 8 pacientes estan pendientes de la
evaluacién del mes 3. Se notificaron 115 acontecimientos adversos de especial
interés. El sindrome de liberacién de citocinas ocurri6 en el 88%, principalmente
grado 1-2; el grado > 3 fue infrecuente (7,1%), sin eventos grado 4-5. EI ICANS
se notifico en el 50%; los eventos grado 3 y 4 ocurrieron en el 16,6% y 9.5%
de pacientes, sin neurotoxicidad grado 5. Las citopenias grado > 3 mas fre-
cuentes fueron trombocitopenia (31%) y neutropenia (45%). Hubo infecciones
graves en 5 casos (14%), incluyendo un fallecimiento por shock séptico a los
34 dias de axi-cel. Conclusiones: En este andlisis intermedio, axi-cel mostré
tasas de RC muy elevadas en linfomas B agresivos en recaida tardia tratados
en segunda linea, con toxicidad manejable y acorde con su perfil conocido.
Estos datos sugieren que los pacientes con recaida tardia tras QIT podrian
beneficiarse de axi-cel. Aux1: no.

SEHH - TERAPIA CELULAR

DESARROLLO DE CAR-T REGULADORES DE 4°
GENERACION PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA RECEPTOR

Carrasco-brocal, | (1); Guijarro-albaladejo, B (2); Sierro-martinez, B (2);
Mesa, R (2); Bella, A (2); Hernndez-diaz, P (2); De La Rosa-garrido, M (2);

Robles-benitez, C (2); Burgos-cazorla, C (2); Garcia-guerrero, E (2);
Rodriguez-gil, A (3); Lara-chica, M (2); Pérez-simén, JA (1)

(1)Hospital Universitario Virgen del Rocio/Instituto de Biomedicina de Sevilla/Universidad de
Sevilla; (2)Hospital Universitario Virgen del Rocio/Instituto de Biomedicina de Sevilla;
(3)Universidad de Sevilla/Instituto de Biomedicina de Sevilla

Introduccién: La enfermedad injerto contra receptor (EICR) es la principal causa
de morbimortalidad tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéti-
cos. La afectacion gastrointestinal es una de las formas méas graves y se produce,
en parte, por el tréfico linfocitario mediado por los ejes a4p7/MAJCAM-1 y CCR9/
CCL25. Aunque los Tregs policlonales se han propuesto como terapia, su baja
especificidad y eficacia limitan su uso. Objetivo: Por ello, desarrollamos un CAR-
Treg de 42 generacién (MAdCAM CAR/CCRY) dirigido a MAdCAM-1 (anclaje) con
sobreexpresion de CCR9 (*homing”). Material: Los Tregs se aislaron de PBMCs
humanas, expandieron con CD3/CD28 e IL-2 y se transdujeron con los diferentes
vectores lentivirales. La expresion de los constructos, inmunofenotipo y activacion
se evaluaron por citometria de flujo. El reconocimiento de la diana se analizd
mediante ensayos de adhesion (microscopia) y migracién (citometria). Ademas, se
estudié la inmunosupresion, secrecion de citocinas y capacidad citolitica mediante
co-cultivos con T efectores, ELISA y ensayos de citotoxicidad frente a células diana,
respectivamente. Se evalud la actividad antitumoral en un modelo de mieloma
multiple modificado (MM.1S MAJCAM) tratado con MAdCAM CAR/CCR9-Tcon.
Usando el mismo modelo, se estudid la supresion in vivo de CAR/CCR9-Treg sobre
los CAR-Tcon. La progresion tumoral y supervivencia se monitorizaron por biolu-
miniscencia. Resultados: Se obtuvo una alta eficiencia de transduccion (> 60%)
en los Tregs CD25"9"/CD127'°%/CD4Ms" aislados (Fig 1A). Los CAR-Tregs de 42
generacidn conservan un fenotipo regulador estable, con alta expresion de FOXP3
y Helios (Fig 1B). Tras estimulacién antigénica (MAdCAM, CCL25 o ambos), los
Tregs MAJCAM CAR/CCR9 mantienen altos niveles de CD25 y aumentan CTLA-4,
PD-1 y LAP (Fig 1C). Los Tregs MAdCAM CAR/CCR9 se adhieren de forma
estable al interaccionar con MAdCAM-1 (Fig 2A) y muestran una quimiotaxis sig-
nificativa dependiente de dosis hacia CCL25 (Fig 2B). Estas células no son cito-
téxicas y ejercen una supresion robusta y antigeno-especifica de Tcon, potenciada
por MAdCAM-1 (Fig 2C), observando un consumo de IL-2 y secrecidn de
IL-10. In vivo, los MAACAM CAR/CCR9 Tcon retrasan la progresién tumoral y
aumentan la supervivencia (Fig 3A-B) en modelos de tumor MAdCAM+, proceso
que se revierte en presencia de MAdCAM CAR/CCR9 Treg (modelo combinado
CAR/CCR9 Treg + CAR-Tcon) (Fig 3C). Conclusiones: En resumen, los CAR-Treg
de 42 generacion conservan un fenotipo estable, integran la activacion y migracion
antigeno-especifica y permiten una inmunosupresién dirigida con potencial tera-
péutico en EICR gastrointestinal. Aux1: J.A-P-S actlia como asesor o consultor
para Novartis, Janssen, Roche, Jazz Pharmaceuticals, Amgen y Gilead Sciences;
ha recibido financiacién para investigacion de Novartis, Janssen, Pfizer, Roche y
Takeda; ha recibido ayudas para viajes de Roche, Gilead Sciences y Janssen; y
posee patentes, royalties u otra propiedad intelectual junto con Entourage Bios-
cience relacionada con derivados cannabinoides. E.G-G ha actuado como consul-
tor para Celgene y GLS, y ha recibido ayudas para viajes y/o honorarios como
ponente de Celgene, Amgen y Janssen. E.G-G es ademds coinventor en una
solicitud de patente presentada por la University of Wirzburg (Alemania) y licen-
ciada a T-CURX GmbH (Alemania) (W02021/209498 A1), asi como en otras
solicitudes de patente relacionadas con células CAR-T aun pendientes, presenta-
das por el Hospital Universitario Virgen del Rocio y la University of Seville.
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SP-006

LOS NIVELES PLASMATICOS DE MIR-5683 COMO
PREDICTORES DE RIESGO TROMBOTICO EN
CANCER GASTRICO AVANZADO

Dotsenko-bilostotska, T (1); Fernandez-meijer, E (1); Miguel, CP (1);
Zaragoza-huesca, D (1); Parra, A (2); Roca, J (2); Garcia-barberd, N (1);
Ayala-de La Pefia, F (3); Ricote, G (4); Jiménez-fonseca, P (5); Visa, L (6);
Hernandez, R (7); Martinez De Castro, E (8); Fernandez, A (9);
Montero-morenete, D (1); Gonzélez-conejero, R (1); Lozano, ML (1);
Carmona-bayonas, A (1); Martinez, C (1); Martinez-martinez, | (1)

(1)Centro Regional de Hemodonacién, Departmento de Hematologia y Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, Murcia; (2)Departamento de Medicina y Cirugia Animal. Facultad de Veterinaria.
Universidad de Murcia. IMIB-Pascual Parrilla; (3)Departamento de Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid; (4)Departamento de Oncologia
Médica, Hospital General Universitario de Vinalopd, Elche.; (5)Departamento de Oncologia
Médica, Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias-ISPA, Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo.; (6)Departamento de Oncologia Médica, Hospital
del Mar, Barcelona.; (7)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario de
Canarias, Tenerife.; (8)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander.; (9)Departamento de Oncologia Médica, Complejo Hospitalario
Universitario de Ourense, Ourense.

Introduccion: Los pacientes con céncer presentan un mayor riesgo de desa-
rrollar eventos trombéticos respecto a la poblacién general. La trombosis aso-
ciada al cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad,
asociandose a un incremento de la mortalidad (Hazard Ratio~2). Sin embargo,
la tromboprofilaxis no esta indicada de forma universal debido al riesgo hemo-
rragico y a la carga terapéutica derivada de la administracién diaria de hepa-
rina. La adecuada estratificacion del riesgo trombético y la identificacion de
pacientes candidatos a profilaxis contindan siendo necesidades clinicas no
resueltas. Dado que el potencial trombogénico varia entre tumores, la identifi-
cacion de biomarcadores especificos podria mejorar la prediccién individuali-
zada del riesgo trombético. Nuestro grupo se ha centrado en el estudio del
cancer gastrico avanzado (CGA). Mediante un andlisis transcriptémico en biop-
sias de una cohorte de 97 pacientes con y sin trombosis, seleccionados
mediante propensity score matching a partir del registro AGAMENON (n > 8000
pacientes), identificamos 15 genes diferencialmente expresados. Entre ellos

destacé el gen MIR5683, cuyas potenciales dianas incluyen el inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI). Objetivo: Validar su expresién plasmatica en
pacientes con CGA y caracterizar el mecanismo mediante el cual la sobreex-
presion de miR5683 contribuye al estado de hipercoagulabilidad. Material: Se
aislé RNA plasmatico de una cohorte de 28 pacientes con CGA en el momento
del diagnéstico y se cuantificd la expresion de miR-5683 mediante qPCR. La
sobreexpresion de miR-5683 se realizé mediante vectores lentivirales en las
lineas celulares AGS y KATO-III. Se aislaron vesiculas extracelulares de ambas
lineas celulares, con y sin sobreexpresién de miR-5683 (MIR+ y MIR-), y se
incubaron con células endoteliales HUVEC. La expresion de las isoformas
TFPla y TFPIB se cuantificé mediante RT-qPCR y western blot. La generacién
de trombina (GT) se evalué mediante Trombinografia Automatizada Calibrada,
mientras que la fibrindlisis se analizé por absorbancia. La induccién de trampas
extracelulares de neutréfilos (NETosis) se estudié mediante inmunofluorescen-
cia y la activacién plaquetaria mediante citometria de flujo. Se realizé analisis
proteémico cuantitativo del secretoma mediante SWATH-MS. También se eva-
luaron la GT vy la fibrindlisis en plasma incubado durante 3 horas con células
MIR+ y MIR-. El andlisis estadistico se realizd utilizando R. Resultados: El
andlisis de la expresion plasmatica de miR-5683 en pacientes con cancer
gastrico avanzado mostrd niveles significativamente superiores en aquellos que
desarrollaron un evento trombético (Odds Ratio = 48; p = 0.023) (Fig.1A). En
nuestros modelos celulares, el miR-5683 se incorpord a las vesiculas extrace-
lulares aisladas de células MIR+ (Fig.1B) y regul6 negativamente la expresién
endotelial de TFPla tanto a nivel transcripcional como proteico (Fig.1C). Las
células KATO-III-MIR+ incrementaron significativamente el ETP, entre otros
pardmetros, y los secretomas de células AGS MIR+ aumentaron el Vellndex en
ensayos de GT (p < 0.05) (Fig.1D), ademas de reducir significativamente la
fibrindlisis en ambas lineas celulares (p < 0.05) (Fig.1E). El andlisis proteémico
del secretoma identificé la sobreexpresién de o2-antiplasmina en las células
MIR+ (Fold Change(FC) = 2.44; p = 0.0026) (Fig.1F). Ninguno de los secreto-
mas tuvo un efecto significativo en la activacion plaquetaria ni la NETosis.
Conclusiones: El miR-5683 regula la expresién de TFPla y a2-antiplasmina,
por lo que su sobreexpresion podria contribuir al riesgo trombético en pacien-
tes con CGA. Asimismo, la presencia de miR-5683 en plasma se asocia a una
probabilidad significativamente mayor de desarrollar trombosis. Estos hallazgos
deberan validarse en cohortes independientes de mayor tamafio para determi-
nar el potencial valor prondstico de este biomarcador. Financiacion: P124/00173
&FEDER, GERM, 23054/GERM/25, Premio Lépez Borrasca 2022. Aux1: No
existe conflicto de interés.
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SEHH - LINFOMAS

CAUSAS DE MUERTE EN PACIENTES CON LINFOMA
FOLICULAR (LF) DURANTE CUATRO DECADAS:

IMPACTO DE RECAIDA PRECOZ, TRANSFORMACION
HISTOLOGICA (TH) Y SEGUNDAS NEOPLASIAS (2N).

Moreno Pazmifio, J (1); Rivero, A (1); Aguilar, E (1); Brillembourg, H (1);
Lazaro, A (1); Sastre Martin, P (1); Jimenez Mira, C (1); Correa, JG (1);
Mozas Fernandez, P (1); Rivas Delgado, A (1); Albiol, N (1);

Ortiz Maldonado, V (1); Martinez Cibrian, N (1); Gaya Valls, A (1);
Pérez, A (1); Bea, S (1); Lépez, C (1); Frigola, G (1); Villamor, N (1);
Campo, E (1); Giné, E (1); Magnano, L (1); Lépez Guillermo, A (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona

Introduccién: El LF se caracteriza por una larga supervivencia global (SG),
cercana a los 20 afios, con alto riesgo de recaida. Pese a las mejoras terapéu-
ticas, muchos pacientes acaban falleciendo por el linfoma. Objetivo: Analizar
las causas de muerte de los enfermos con LF a lo largo de las Ultimas décadas,
focalizando en el impacto de la edad, el momento de la recaida, 2N y TH.
Material: Se incluyeron 906 pacientes (471H/435M; edad mediana 58 afios)
diagnosticados consecutivamente de LF de grados 1-3a en un solo centro. Los
estudios iniciales, el tratamiento y la evaluacién fueron los convencionales a lo
largo de las décadas (D1 1981-90; D2 1991-2000; D3 2001-10 y D4 2011-20). Se
estudié el impacto de las principales variables clinicas y evolutivas (momento
del diagnéstico, edad, POD24, TH, 2N) sobre las causas de muerte y la super-
vivencia relativa (SR) respecto a la poblacion espafiola de igual edad y sexo.
Finalmente, se estudié la poblacién de pacientes con respuesta completa (RC)
de larga duracion. Resultados: Tras un seguimiento mediano de 10,8 afios, 332
pacientes (36%) habian fallecido, con una SG a los 10 y 20 afios de 66% Yy
46% (fig. 1A). Las causas de muerte fueron: progresion (149 casos; 45%), toxi-
cidades precoces o tardias (44, 13%), 2N (44, 13%) y otras (95, 29%), entre
ellas, eventos cardiovasculares (17 casos). La SR mostré una disminucion de
la esperanza de vida a los 10 y 20 afios del 24 y 42%. En las décadas D3/D4,
la SR mejord significativamente respecto a las anteriores (fig.1A) y la muerte
por progresién ocurrié en una proporcién menor. EI LF impacté mas en los
pacientes de > 70 afios, particularmente en las décadas D3/D4 (fig. 1B). Los
187 pacientes con POD24 presentaron mayor mortalidad, debida fundamental-
mente a progresion y toxicidad (fig. 2). Este fenémeno se mantuvo al estudiar
Unicamente a los enfermos de D3/D4. De los 154 pacientes en RC de méas de
10 afios de duracion, 23 fallecieron eventualmente, la mayoria por causas dis-
tintas al LF (fig. 3A). La SR de tales pacientes no fue distinta de la poblacion
control (fig. 3B). La TH (HR 7,5; p < 0,0001) y la 2N (HR 5,5; p < 0,0001) impac-
taron desfavorablemente en la SG. Conclusiones: La principal causa de muerte
en el LF sigue siendo el linfoma, especialmente en pacientes con POD24. En
contraste, quienes mantienen respuestas prolongadas presentan un excelente
prondstico y fallecen principalmente por causas no relacionadas con el linfoma.
Aux1: Ninguno de los autores tiene conflictos de intereses que declarar.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

SEHH - SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

DASATINIB A DOSIS REDUCIDA (50 MG/DiA) COMO
PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA: ESTUDIO MULTICENTRICO EN
VIDA REAL DEL GRUPO ESPANOL DE LMC

Maortua Langdon, G (1); De Paz Arias, R (1); Stuckey, R (2); Bautista, G (3);
Segura, A (2); Carrefio, G (4); Fonseca Cuervo, A (4); Chamorro, P (5);
Morales, Y (6); Gonzalez, JD (6); Gémez-garcia De Soria, V (7);

Pérez Lépez, R (8); Villareal, JA (9); Roldan Pérez, A (10);

Santaliestra Tomas, M (11); Garrido Paniagua, S (12); Orti, G (12);
Mata-vazquez, Ml (13); Garcia-gutiérrez, V (14)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin/
Instituto de Investigacién Sanitaria de Canarias (/ISC); (3)Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda; (4)Hospital Universitario 12 de Octubre; (5)Hospital Universitario de
Cabuefies; (6)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil de Gran Canaria;
(7)Hospital Universitario de la Princesa; (8)Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca/Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria; (9)Institut Catala d’Oncologia
Hospitalet; (10)Hospital Universitario Infanta Sofia; (11)Hospital Universitario MutuaTerrasa;
(12)Hospital Universitario Vall d’Hebron; (13)Hospital Universitario Costa del Sol; (14)Hospital
Universitario Ramén y Cajal. IRYCIS

Introduccién: Dasatinib, inhibidor de tirosin kinasa (ITK) de BCR::ABL1 de 22 ge-
neracion, estd aprobado a 100 mg/dia como primera linea en leucemia mieloide
crénica (LMC). La dosis reducida de 50 mg/dia podria mitigar la toxicidad, especial-
mente el derrame pleural, preservando la eficacia, aunque la evidencia en vida real
es escasa. Evaluamos su eficacia y seguridad en una cohorte multicéntrica espa-
fiola. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de dasatinib 50 mg/dia como trata-
miento de primera linea en una cohorte multicéntrica de pacientes con LMC en vida
real. Material: Estudio observacional retrospectivo multicéntrico en 13 hospitales
espafioles. Se incluyeron 58 pacientes con LMC de nuevo diagnéstico que iniciaron
dasatinib 50 mg/dia en primera linea (2020-2025). La respuesta molecular (RM) se
evalué por PCR cuantitativa de BCR::ABL1 (IS) a los 3, 6, 9, 12 y 48 meses.
Resultados: La cohorte incluyd 58 pacientes, 30 (51,7%) varones, con mediana de
edad de 58,5 afios (rango 22-88). Al diagnéstico, 56 (96,6%) pacientes en fase
cronica, siendo 28 de riesgo bajo, 23 intermedio y 6 alto segun el indice de Sokal.
Todos expresaban transcrito p210. Dos pacientes (3,4%) presentaron alteraciones
citogenéticas adicionales con cariotipo complejo (Tabla 1). Tras una mediana de
seguimiento de 17,1 meses (rango 0,1-48,0), 41 pacientes (70,7%) alcanzaron RMM
(mediana 6 meses, rango 3-48). La tasa de respuesta > RMM fue del 19,3% a los
3 meses (11/57), 51,0% a los 6 meses (25/49) y 879% a los 12 meses (29/33). Tres
presentaron pérdida transitoria de RMM a los 9 meses. A 48 meses (n = 15), 14
(93,3%) mantenian RM profunda (= RM4) (Figura 1). Se suspendi6 el tratamiento
en 14 pacientes (24,1%; mediana 7,6 meses, rango 0,1-25,5). Los motivos fueron
intolerancia (8), intolerancia y resistencia (4), resistencia aislada (1) y otras causas (1).
Se registraron dos éxitus, uno bajo dasatinib por causa no relacionada con LMC y
otro tras la suspension. Doce cambiaron a ITK de segunda linea (imatinib 5, nilotinib
4, asciminib 2, bosutinib 1) y uno redujo a 20 mg/dia con resolucion de la toxicidad
manteniendo RMM. Se registraron eventos adversos (EA) en 25 pacientes (43,1%):
10 (40%) de grado 1-2, 14 (56%) de grado 3y 1 (4%) sin grado disponible. El derrame
pleural se presentd en 7 pacientes (12,1%), predominantemente grado 3, con mayor
incidencia en > 70 afios (31,2% vs 4,8%). Un caso de hipertensién arterial pulmonar
motivé la suspensién. Otros EA fueron: toxicidad musculoesquelética, hematolégica,
insuficiencia cardiaca, hipoacusia, ginecomastia y exantema. Conclusiones: Dasa-
tinib 50 mg/dia en primera linea mostrd tasas elevadas de respuestas moleculares
precoces y profundas, con un perfil de seguridad manejable. Estos hallazgos apoyan
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el uso de dasatinib a dosis reducida como optimizacién en primera linea en
LMC, si bien la tasa de derrame pleural continua siendo alta en pacientes
mayores. Aux1: Los autores declaran que no tienen conflictos de interés.

SEHH - TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

CS- 03

EL QUIMERISMO MIXTO PRECOZ: ;MARCADOR DE
RIESGO O FASE FISIOLOGICA DE TRANSICION?

Herrera Hernandez, C (1); Perera élvarez, MDM (1); Bilbao Sieryo, C (1);
Torres Ochando, M (1); Gayoso Cruz, J (1); Morales Curbelo, A (1);
Gonzélez Pinedo, L (1); Stuckey, R (1); Santana Santana, G (1);

Lépez Esteban, N (1); Grobas Sebio, M (1); Moreno Garcia, JA (1);
Rodriguez Rodriguez, G (1); Betancor Pérez, M (1); Ramirez Hurtado, J (1);
Naranjo Montero, A (1); Gdmez Casares, MT (1)

(1)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyéticos constituye la Unica
opcion curativa en leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos
(SMD). La monitorizacion del quimerismo postrasplante permite evaluar el injerto
y detectar precozmente el riesgo de recaida. Aunque estudios recientes sugieren
que el quimerismo mixto en el dia +30 se asocia con mayor riesgo de recaida,
los datos son contradictorios y provienen de cohortes heterogéneas.
Objetivo: Nuestro objetivo fue determinar su valor pronéstico en diferentes puntos
temporales en una cohorte tratada con ciclofosfamida postrasplante.
Material: Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico que incluy6 184 pa-
cientes adultos (18-75 afios) con LMA (n = 126) y SMD (n = 58) sometidos a TPH
entre enero de 2018 y diciembre de 2025. EI 100% recibié ciclofosfamida postras-
plante como profilaxis de EICR. El quimerismo se monitorizd mediante gPCR a
tiempo real (2018-2021) y dPCR mediante cuantificacion de polimorfismos infor-
mativos —indels, alelos nulos y SNPs (single nucleotide polimorphisms) (2022-
2025). Se definié quimerismo completo como <0,1% de DNA del receptor y mixto
como > 0,1%. Se realiz6 andlisis landmark; la supervivencia global (OS) y super-
vivencia libre de recaida (RFS) se analizaron mediante Kaplan-Meier y modelos
de regresion de Cox. Resultados: Las caracteristicas de la cohorte se muestran
en la Tabla 1. EI quimerismo mixto en el dia +30 no se asoci6 con peor RFS ni
0S: gPCR [HR 0,81 (IC95% 0,30-2,17); p = 0,67] y dPCR [HR 0,76 (IC95% 0,25-
2,30); p = 0,63]. Por el contrario, como se muestra en la Figura 1, el quimerismo
mixto en los dias +60 y +90 si se asocié con peor RFS: dia +60, gPCR [HR 2,82
(1C95% 1,03-8,03); p = 0,05] y dPCR [HR 3,10 (IC95% 1,01-9,51); p = 0,04]; dia
+90, qPCR [HR 4,14 (IC95% 1,35-12,71); p = 0,01] y dPCR [HR 3,66 (IC95%
1,03-13,00); p = 0,04]. El acondicionamiento mieloablativo se asocié de forma
independiente con mejor RFS. La EICR crénica se asocié de forma independiente
con mejor RFS y OS. Conclusiones: En nuestra cohorte, el quimerismo mixto
en el dia +30 carece de valor prondstico independientemente de la técnica em-
pleada. En cambio, su persistencia en los dias +60 y +90 se asocia con mayor
riesgo de recaida, con resultados concordantes entre gPCR y dPCR. El quime-
rismo mixto precoz podria representar una fase fisiologica de transicion hacia la
hematopoyesis del donante mas que un marcador de riesgo real, lo que reforzaria
la necesidad de diferir las decisiones clinicas a puntos temporales mas tardios.
Estos hallazgos cuestionan la utilidad de intervenciones precoces basadas en el
dia +30 y subrayan la importancia de la monitorizacién seriada del quimerismo
en el manejo postrasplante. Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de
intereses.



SEHH - ERITROPATOLOGIA

NUEVO POTENCIAL TRATAMIENTO BASADO EN
MRNA Y NANOPARTICULAS DIRIGIDAS A MEDULA
OSEA COMO ALTERNATIVA A LA TERAPIA GENICA
EN BETA-TALASEMIA PARA PACIENTES NO
CANDIDATOS A ESTA

Lachaud, C (1); Van Asbeck- Van Der Wijst, J (2); Girondier, L (1);

Braud, LB (1); Dieker, J (2); Huijs, LH (2); Martinez-blasalobre, E (3);
Bernabe-garcia, M (3); Navarro-ruiz, V (3); Mufioz-navarro, MD (3);
Cabafias, V (4); Blanquer, MB (4); Salido Fierrez, E (4); Perez-oliva, AB (3)

(1)CNRS Marsella Francia; (2)Mercurna; (3)IMIB Murcia; (4)Hospital Virgen de la Arrixaca

Introduccion: La beta-talasemia es una enfermedad hematolégica hereditaria
caracterizada por una produccién deficiente de cadenas beta de hemoglobina,
lo que conduce a anemia cronica y eritropoyesis ineficaz. En este trabajo se
desarrollé una nueva estrategia terapéutica basada en nanoparticulas dirigidas
a la médula dsea para la administracion de ARNm con potencial aplicacion en
el tratamiento de la beta-talasemia. Estudio financiado por la Comisién Europea.
Objetivo: Desarrollo de un nuevo tratamiento como alternativa a la terapia
génica en beta-talasemia para pacientes no candidatos a esta. Material: La
eficiencia de transfeccion se estudié inicialmente utilizando mRNA codificante
para GFP y nanoluciferasa. La biodistribucién de las nanoparticulas se analizé
in vivo en modelos murinos. Asimismo, se realizaron estudios de toxicidad
mediante andlisis histolégicos y evaluacién de paneles de citoquinas inflama-
torias. Se analizaron cambios en las poblaciones celulares de la médula ésea
tras la administracion de las nanoparticulas a los animales. Finalmente, se
llevaron a cabo ensayos ex vivo en muestras de pacientes mediante cultivos
de metilcelulosa para evaluar la capacidad de produccién de colonias eritroides.
Resultados: De las tres formulaciones desarrolladas, una mostré una llegada
significativamente superior a la médula ésea en comparacion con las restantes
y una menor acumulacién en higado. Los estudios in vivo en ratones no evi-
denciaron efectos téxicos en ninguno de los tejidos analizados ni alteraciones
relevantes en los paneles de citoquinas inflamatorias ni en machos ni en
hembras. Y demostraron que son capaces de alcanzar la médula dsea y pro-
vocar cambios en ella. Ademas, los ensayos ex - vivo realizados con muestras
de pacientes demostraron un incremento en la produccién de colonias eritroides
tras el tratamiento con el mRNA de estudio. Conclusiones: Estos resultados
demuestran el potencial de este nuevo tratamiento basado en nanoparticulas
dirigidas a la médula 6sea para la administracion de mRNA como estrategia
terapéutica innovadora y segura para el tratamiento de la beta-talasemia, es-
pecialmente como alternativa para pacientes que no son candidatos a la terapia
génica. Aux1: No existen COI.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

HIPERANTITROMBINEMIA EN ENFERMEDAD HEPATICA
PEDIATRICA: ACTIVACION TRANSCRIPCIONAL DE
SERPINC1 MEDIADA POR CDCAY UN
POLIMORFISMO RICO EN SECUENCIAS HNF

Sevivas, T (1); Toderici, M (2); Lépez-correas, P (2); Zaragoza Huesca, D (2);
Arques, MC (2); Fuentes, M (2); Mifiano, A (2); Garcia-barbera, N (2);
Ferreira, S (3); Nobre, S (3); Botelho, T (3); Vicente, V (2); Lozano, ML (2);
Ramos-molina, B (4); De La Morena-barrio, ME (2); Corral, J (2)

(1)Servico de Imumo-hemoterapia, Unidade Local de Saude de Coimbra, Portugal;
(2)Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, ImuBi, CIBERER-
ISCIIl, Murcia, Spain; (3)Unidade de Transplantagdo Hepatica do Hospital Pediatrico,
Unidade Local de Saide de Coimbra, Portugal; (4)Grupo de Obesidad, Diabetes y
Metabolismo, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB), Murcia, Spain

Introduccion: La antitrombina es un anticoagulante de sintesis hepética cuya
deficiencia incrementa el riesgo trombético. Sin embargo, los mecanismos re-
guladores del gen codificante (SERPINCT) y los factores que pudieran aumen-
tar los niveles de antitrombina son poco conocidos. La deteccion de niveles de
antitrombina inesperadamente altos en nifios con hepatopatia, especialmente
colestésica, motivd el estudio de sus determinantes clinicos, bioquimicos y
genéticos. Objetivo: Describir los determinantes clinicos, bioquimicos, genéti-
cos y experimentales de la hiperantitrombinemia pediatrica en la hepatopatia,
con énfasis en el papel de los &cidos biliares y del polimorfismo de longitud
rs3138521 del promotor de SERPINC1, y explorar su posible relevancia tera-
péutica en la trombofilia hereditaria por déficit de antitrombina. Material: Se
seleccionaron 11 pacientes pediatricos (7 nifas, 4 nifios; mediana de edad=9
afios, rango=0.3-15) de 130 casos con hepatopatias (colestésicas crénicas,
metabdlicas no colestasicas y oncoldgicas), por tener niveles elevados de
antitrombina (> 120%) pretransplante hepatico. Se recogieron datos clinicos y
analiticos, y se secuencié SERPINC1. La expresion de SERPINC1 en respuesta
a diferentes sales biliares: dcido quenodeoxicdlico (CDCA), colico (CA), urso-
deoxycolico (UDCA), litocolico y glicocenodeoxycolico sédico, se evalué me-
diante qRT-PCR en células HepG2, organoides hepaticos humanos y modelos
murinos. Resultados: La media de los niveles maximos de antitrombina en los
11 pacientes seleccionados fue del 147% (maximo 188%). Los pacientes con
colestasis, todos tratados con UDCA, presentaron las cifras mas altas (me-
dia=161%). En células hepaticas humanas HepG2, CDCA fue la sal biliar que
inducia, de forma dosisdependiente, mayores aumentos en la expresién
de SERPINC1 (hasta dos veces el basal). Este hallazgo se confirmé en orga-
noides hepaticos humanos asi como en ratones silvestres y con deficiencia
heterocigota de antitrombina (Fig.1). La secuenciacién de SERPINCT no iden-
tificé variantes codificantes, pero 6 pacientes eran portadores del polimorfis-
mo rs3138521 de tamafio localizado en su regién promotora (MAF: 0.455 vs
0.226 en poblacion general). En organoides hepaticos, este polimorfismo se
asocié con un moderado aumento basal de la expresion de SERPINC1 que
subia hasta 2,5 veces tras la exposicién a CA o especialmente CDCA (Fig 2).
Conclusiones: Las hepatopatias colestasicas crénicas favorecen una hipe-
rantitrombinemia pese al dafio hepatico, alcanzando valores de hasta 188%,
sin impacto hemorrédgico. La activacién transcripcional de SERPINC1 por
sales biliares, en especial CDCA, se demostré en modelos celulares, orga-
noides hepaticos y modelos murinos, y fue mas intensa en presencia del
polimorfismo rs3138521 en el promotor del gen, con 3 sitios de unién para el
factor nuclear hepatico HNF. En conjunto, estos hallazgos definen un eje regu-
lador de los niveles de antitrombina basado en &cidos biliares y variantes
promotoras de SERPINC1 que, ademds, podria tener interés terapéuti-
co. Declaracién de conflicto de interés: No existen conflictos de interés por
ninguno de los autores en la realizacion de esta comunicacion.
Financiacion: P124/00429, Fundacion Séneca FSRM/10.13039/100007801.
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SEHH - SINDROMES MIELODISPLASICOS

DINAMICA TELOMERICA GERMINAL-TUMORAL
MEDIANTE SECUENCIACION COMPLETA DE
GENOMA EN SMD DE INICIO TEMPRANO:
IDENTIFICACION DE UN SUBGRUPO CON
ALARGAMIENTO PARADOJICO

Beas, F (1); Balbastre-ubeda, F (1); Gabarrés-subira, M (1);
Torres-esquius, S (1); Pomares, H (2); Chen-liang, T (3); Hurtado, AM (3);
Bernal, T (4); Hermosin, L (5); Del Rey, M (6); Palomo, L (7);

Hernandez, F (8); Arnan, M (2); Zamora, L (7); Acha, P (1); Bosch, F (1);
Diez-campelo, M (6); Valcarcel, D (1); Montoro, MJ (1); Jerez, A (1)

(1)Myeloid Malignancies Research Group, Vall d’Hebron Institute of Oncology (VHIO),
Departamento de Hematologia., Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.; (2)Clinical
Hematology Department, ICO-Hospitalet, Hospital Duran i Reynals. IDIBELL, Barcelona.;
(3)Departamento de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional
de Hemodonacién, Murcia.; (4)Departamento de Hematologia. Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo. Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA).
Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias (IUOPA).; (5)Departamento
de Hematologia, Hospital Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera, Cadiz.; (6)Departamento
de Hematologia. Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca. Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL).; (7)Laboratory of Hematology, Institut Catala d’Oncologia,
Badalona. Instituto de investigacion contra la Leucemia Josep Carreras.; (8)Departamento
de Hematologia, University Hospital Virgen de las Nieves, Granada

Introduccion: Las neoplasias mielodisplésicas (SMD) en pacientes jévenes
(<50 afos) constituyen una entidad clinica diferenciada, en la que las variantes

de predisposicién germinal (incluidas las telomeropatias, en ocasiones diag-
nosticadas Unicamente por acortamiento telomérico) tienen un papel relevante.
Se ha descrito que estos pacientes pueden adquirir mutaciones teloméricas
compensatorias provocando un alargamiento telomérico mediante via clasica
o alternativa (ALT). Objetivo: El objetivo de este estudio fue caracterizar la
dindmica telomérica mediante secuenciaciéon de genoma completo (WGS),
como posible marcador de hematopoyesis clonal adaptativa en SMD de inicio
joven. Material: Se incluyeron pacientes < 50 afios diagnosticados de SMD de
multiples centros-GESMD. Se realizé6 WGS (30x) con andlisis somatico y ger-
minal mediante panel virtual mieloide y panel de predisposicién a neoplasia
hematoldgica, en muestras pareadas de tumor y germinal. EI contenido telo-
mérico se estimé utilizando TelomereHunter (v.1.1.0) ponderado por aneuploi-
dias. Los pacientes se clasificaron segun el ratio-log2 tumor/germinal en tres
dindmicas teloméricas: 1) Acortamiento, en aquellos que mostraron una ratio
<-1.5; 2) Estabilidad, en aquellos con ratio entre -1.5 a 1.5; y 3) Alargamiento,
en aquellos con ratio > 1.5. Asimismo, se calculé un score de alargamiento de
via alternativa (ALT) basado en el contenido de singletons TVR (variantes de
repeticion teloméricas). Resultados: Se analizaron un total de 45 pacientes
cuyas caracteristicas principales se recogen en la Tabla 1. El anélisis de dina-
mica telomérica mostré acortamiento en muestra tumoral en 2 pacientes
(4,4%), estabilidad en 39 (86,7%) y alargamiento en 4 (8,9%). Los tres subgru-
pos resultaron comparables en edad, sexo, parametros analiticos, blastos, ci-
togenética e IPSS-R (Tabla 1). El subgrupo con acortamiento mostré un
contenido telomérico tumoral significativamente menor que el estable (157 vs
295; p = 0.028), sin diferencias significativas en el contenido telomérico germi-
nal (284 vs 314; p = 0.475). El andlisis germinal identificé una variante proba-
blemente patogénica en TERT. El subgrupo estable mostré un perfil mutacional
tipico de SMD, con TP53 (n = 6), ASXL1, SF3B1 y SRSF2 (n = 4; cada uno)
como genes somaticos recurrentes, con presencia variantes germinales aisla-
das probablemente patogénicas en ERCC6L2, MECOM y FANCD2 en hetero-
cigosis (n = 1; cada una). Finalmente, el subgrupo con alargamiento presentd
un contenido telomérico tumoral significativamente mayor que el estable (376
vs 295; p = 0,028; Figura 1) y, de forma paralela, un contenido telomérico
germinal significativamente menor (220 vs 314; p = 0,045; Figura 1). El score
ALT no mostré enriquecimiento en este subgrupo (mediana -0,36; RIC -0,56 a
-0,27). Asimismo, no se detectaron variantes germinales en el grupo de alar
gamiento, identificindose Unicamente una variante somética en NF1 (Tabla 2).
Conclusiones: Nuestros datos sugieren que, en el SMD del adulto joven, la
mayoria de pacientes presentan una dinamica telomérica estable, identifican-
dose un subgrupo con alargamiento telomérico y perfil paradéjico (telémeros
cortos germinales con alargamiento telomérico tumoral por la via clésica). Este
patrén sugiere un mecanismo compensatorio de la via clasica, posiblemente
sobre un sustrato de telomeropatia basal no caracterizada. Estos hallazgos
podrian posicionar la dindmica telomérica como potencial marcador subrogado
de hematopoyesis clonal. Se estén realizando estudios de validacién mediante
qPCR para confirmar dichos hallazgos. Aux1: Financiacién: P122/00102,
P125/0097, P122/01633, PMP24/00025 (ISCIII)
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CAPACIDAD PREDICTIVA DEL iNDICE PRONOSTICO
DE LABORATORIO Y EL VOLUMEN METABOLICO
TUMORAL FRENTE A LOS iNDICES PRONOSTICOS
ESTANDAR EN LA IDENTIFICACION DE PACIENTES
CURABLES CON R-CHOP EN LINFOMA B DIFUSO DE
CELULA GRANDE

Browne Arthur, SF (1); Sarandeses Fernandez, P (2); Cortés Romera, M (3);
Castillejos Rodriguez, ML (4); Gonzdlez Barca, E (5); Sturla, AL (5);
Jiménez Ubieto, A (2); Martinez Lorca, A (6); Lopez Jiménez, J (6);
Marquet, J (6); Gémez Prieto, P (7); De La Cruz Benito, B (7);

Coronado Poggio, M (7); Monachello Araujo, D (7); Bastos-oreiro, M (8);
Llacer, MJ (8); Silva De Tena, P (8); Fernandez-caldas, P (8);

Gomez Fernandez, Ml (8); Sanchez Fonseca, G (9); Alonso Trillo, R (4);
Tagliatori Nogueira, MB (4); Vazquez Diaz, MS (10); Camacho Falcén, MD
(10); Gonzalo Sénchez, A (11); Riaza Grau, R (11); Pefialver Pérraga, FJ (12);
Ortiz Algarra, A (13); Canales, M (1); Huerga Dominguez, S (1);

Herrero Carrasco, C (1); Blanco Montes, C (1); Figueroa Mora, R (1);
Garcia Belaustegui, L (1); Martin-moro, F (6); Grande Garcia, C (1)

(1)Clinica Universidad de Navarra; (2)Hospital Universitario 12 de Octubre; (3)Hospital
Universitari Bellvitge; (4)Hospital Universitario de Getafe; (5)Institut Catala D’oncologia
Hospitalet, Universidad de Barcelona, Idibell; (6)Hospital Universitario Ramén Y Cajal; (7)
Hospital Universitaro La Paz; (8)Hospital General Universitario Gregorio Maraién; (9)Hospital
Universitario Reina Sofia; (10)Hospital Juan Ramén Jiménez; (11)Hospital Universitario
Severo Ochoa; (12)Hospital Universitario Fundacién Alcorcén; (13)Hospital Universitario Hm
Sanchinarro

Introduccion: R-IPI, GELTAMO-IPI y NCCN-IPI identifican un 10% de pacien-
tes con linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) de muy buen pronéstico
tras R-CHOP en primera linea, con una tasa de supervivencia libre de progre-
si6n (SLP) = 90% a 3 afios. El indice Prondstico de Laboratorio (LABPI, ESMO
Open) muestra una capacidad discriminativa equivalente al R-IPI con tres
paradmetros analiticos objetivos. El Volumen Metabdlico Tumoral (VMT) refleja
la carga tumoral, aportando informacién prondstica independiente de los indi-
ces estandar. La combinacién del LABPI y VMT podria mejorar la discrimina-
cién e identificar a una mayor proporcién de pacientes curables con R-CHOP.
Objetivo: Desarrollar un modelo basado en LABPI y VMT y comparar su ca-
pacidad predictiva en SLP tras R-CHOP en primera linea en LBDCG frente a
los indices prondsticos estandar. Material: Se incluyeron retrospectivamente
pacientes diagnosticados de LBDCG tratados con R-CHOP con un PET/TC
basal. El LABPI se calculé en base a la puntuacién de beta-2-microglobulina
(0-2), lactato deshidrogenasa (0-1) y hemoglobina (0-1), dando lugar a los si-
guientes niveles establecidos: Bajo (0), Intermedio-Bajo (1-2), Intermedio-Alto
(3) y Alto (4). EI VMT se calculé por segmentacion SUV4.0 para volimenes
mayores de 3mL, método recomendado por el consorcio PETRA en LBDCG,
para luego dicotomizarse segun la mediana: Bajo (< 193 cm®) y Alto (> 193 cmd).
Se calcularon las tasas de SLP y supervivencia global (SG) mediante Kaplan-
Meier y regresion logistica comparando los resultados de nuestro modelo frente
a los indices estandar de respuesta a R-CHOP. Resultados: Se seleccionaron
320 pacientes (mediana de seguimiento: 51.4 meses), con unas tasas de SLP
del 73% y SG del 81% a los 3 afios. LABPI + VMT identificé un 43.1% de
pacientes de muy buen prondstico frente al 6.6% por R-IPI (SLP: 85%, SG:
93%, p < 0.001) (Figura 1), dado que VMT contribuyd principalmente a recla-
sificar los pacientes con LABPI Bajo-intermedio (Figura 2). La capacidad de
discriminacion fue similar a la de los indices estandar, con un mayor c-index
(0.7) (Figura 3). Mediante regresion logistica multivariable, se observé que
LABPI Intermedio-Alto/Alto (OR: 3.39, 1C95%: 2.18 — 5.29) y VMT Alto (OR:
2.67,1C95%: 1.72 - 4.18) tenian carécter independiente de respuesta a 3 afios.

Conclusiones: El modelo de LABPI y VMT es una herramienta predictiva que
supera a los indices prondsticos tradicionales en la discriminacion de pacientes
de muy buen pronoéstico frente a R-CHOP. Este modelo se encuentra actual-
mente en fase de validacién. Aux1: Ninguno.

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

1
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SEHH - TRASTORNOS HEMATOLOGICOS DE
ORIGEN INMUNE
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RESULTADOS EN VIDA REAL DE AVATROMBOPAG
TRAS TRATAMIENTO PREVIO CON OTRO AR-TPO EN
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: ESTUDIO
MULTICENTRICO DEL GRUPO ESPANOL DE PTI (GEPTI)

Pascual Izquierdo, C (1); Bastida Bermejo, JM (2); Valcarcel, D (3);
Blanca, SG (4); Mingot-castellano, ME (5); Canaro-hirnyk, M (6);
Aguilar-monserrate, G (7); Ortiz Lopez, A (8); Carbonell, S (9);
Garcia-lazaro, S (10); Martin-carrizosa, A (3); Alonso-martinez, C (3);
Alcalde-mellado, P (5); Pedrote-amador, B (5); Serrasolses-alemany, E (6);
Remezal-serrano,, M (6); Gémez-del-castillo, MDC (11);

Lasa-eguialde, M (12); Garcia-jaén, P (2); Carrasco-macedo, S (12);
Gonzdlez-gascon-y-marin, | (13); Zafra, D (14); Fernandez-canal, C (15);
Piernas-fontanilla,, S (16); Hernandez-vazquez, L (17); Morales-espino,

E (18); Cobo-rodriguez, T (19); Martinez-carballeira, D (20);
Gonzélez-marugan, P (8); Bolafos-caderdn, E (21); Caballero-navarro, G (22);
Revilla-calvo, N (23); Arquero-portero, T (23); Cervera, M (24);
Rodriguez-lépez, M (25); Bafion Soria, J (8); Ramirez Lopez, A (26);
Alvarez Roman, T (27)

(1)HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARARNON; (2)Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca
(IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Spain; (3)Hospital Universitario
Vall D’Hebron, Barcelona, Spain; (4)Hospital del Mar, Barcelona, Spain; (5)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC), Sevilla, Spain;
(6)Hospital Universitario Son Espases, Palma, Islas Baleares, Spain; (7)Hospital Clinico de
Valladolid, Valladolid, Spain; (8)Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid,
Spain 2. Instituto de Investigacion Gregorio Marafion, Madrid, Spain; (9)Hospital Josep Trueta
de Girona (ICO), Girona, Spain; (10)Hospital Universitario Severo Ochoa, Madrid, Spain;
(11)Hospital Universitario A Corufia, La Corufia, Spain; (12)Hospital Universitario Donostia,
San Sebastian, Spain; (13)Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Spain; (14)Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain; (15)Hospital Universitario de Cabuefies, Gijon,
Spain; (16)Hospital Universitario Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Spain; (17)Hospital de
Basurto, Bilbao, Spain; (18)Hospital Insular de Gran Canaria, Las Palmas de Gran Canaria,
Spain; (19)Hospital Universitario del Sureste, Madrid, Spain; (20)Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo, Spain; (21)Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid,
Spain; (22)Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Spain; (23)Fundacién Jiménez
Diaz, Madrid, Spain; (24)Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona, Spain; (25)Hospital
Alvaro Cunqueiro, Vigo, Spain; (26)Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Spain;
(27)Hospital Universitario La Paz, Madrid, Spain

Introduccion: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO) cons-
tituyen una estrategia terapéutica fundamental en segunda linea en la trom-
bocitopenia inmune primaria (PTI). Sin embargo, la respuesta clinica y la
tolerabilidad pueden variar entre pacientes, lo que hace necesario optimizar
las estrategias de secuenciacion terapéutica. Avatrombopag (AVA), AR-TPO
oral sin restricciones alimentarias, ha mostrado eficacia y seguridad en PTI,
aunque la evidencia en préctica clinica real tras cambio desde otros AR-TPO
contintia siendo limitada. Objetivo: Evaluar, en préactica clinica real, la efica-
cia, seguridad y persistencia de avatrombopag tras el cambio desde eltrom-
bopag y/o romiplostim en pacientes adultos con PTI. Material: Estudio
observacional, retrospectivo y multicéntrico del GEPTI en adultos con PTI
que cambiaron de ELT/ROMI a AVA entre 09/2021 y 04/2025, con intervalo
< 30 dias. Se evaluaron respuesta (R; plaquetas > 50x10%L y duplicacién
basal, sin sangrado), respuesta completa (RC; > 100x10%L), dosis, medica-
cién concomitante, persistencia y eventos adversos emergentes durante el
tratamiento (EAET).E| estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki. Resultados: Se incluyeron 208 pacientes; La mediana de edad fue
56 afios (IQR 42-71) y la mediana de seguimiento 63,9 semanas. Las carac-
teristicas demograficas y clinicas se muestran en la tabla 1. El cambio fue
por falta de efectividad en 115/208 (55,3%), conveniencia en 66/208 (31,7%)
y EAET en 27/208 (13,0%). En la cohorte global, 197/208 (94,7%) alcanzaron
Ry 172/208 (82,7%) RC. La R/RC fue del 91%/76% tras falta de efectividad
y del 98,9%/92% tras conveniencia o EAET (Figura 1). En pacientes con

exposicion previa a ambos AR-TPO (ELT y ROMI), 44/46 (95,7%) respondie-
ron y 33/46 (71,7%) alcanzaron RC. En este subgrupo, el 80,4% continuaban
con AVA en la ultima visita, 73,0% mantenian R y 54,1% RC. La mayoria
inicié AVA a 20 mg/dia. La dosis mediana al alcanzar respuesta se mantuvo
en 140 mg/semana. Entre los pacientes con RC en la Ultima visita, el 78,4%
recibia. Al inicio de AVA, el 33,8% de pacientes recibian medicacién conco-
mitante, con mayor frecuencia tras falta de efectividad del AR-TPO previo. En
este subgrupo, hasta el 55,3% redujo y finalmente suspendié la medicacién
concomitante. Al final del estudio, 173/206 pacientes (84,0%) continuaban con
AVA. La persistencia fue del 78,1% tras falta de efectividad y del 91,3% tras
conveniencia o EAET. El 78,8% no notificé EAET. Entre los EAET sin suspen-
sion de AVA, se comunicaron trombocitopenia, trombocitosis y cefalea en 8,
7'y 4 pacientes. Once pacientes (5,3%) suspendieron definitivamente AVA por
EAET. Conclusiones: En practica clinica real, avatrombopag mostré elevada
eficacia y buena tolerabilidad en pacientes con PTI primaria previamente
tratados con otros AR-TPO, incluyendo aquellos con fracaso previo o intole-
rancia. La alta tasa de respuesta sostenida y la posibilidad de alcanzar RLT
respaldan el papel de AVA como estrategia eficaz de secuenciacion terapéu-
tica en PTI. Aux1: NC.



SEHH - BIOLOGIA HEMATOLOGICA:
CITOGENETICA, BIOLOGIA MOLECULAR

ADN DE BULBO PILOSO Y MUCOSA ORAL PARA EL

ESTUDIO RAPIDO DE PRED[SPOSICI()N GERMINAL
EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Balbastre ubeda, F (1); Torres Esquius, S (1); Gabarrés Subira, M (1);
Beas Hurtado, F (1); Leno Colorado, J (2); Sdnchez Morales, C (2);
Cheng Liang, TH (3); Urban Giral, S (2); Tena Alegre, M (2);

Maria Hurtado, A (4); Casas Tié, MJ (2); Garrido, AM (2); Acha, P (1);
Blanco alvarez, A (2); Solé, F (5); Del Rey, M (6); Diez Campelo, M (6);
Valcarcel Ferreras, D (1); Montoro Gémez, MJ (1); Jerez Cayuela, A (1)

(1)Hospital Universitari Vall d’'Hebron - VHIO; (2)Hospital Universitari Vall d’Hebron;
(3)Hospital Universitario Morales Meseguer; (4)Hospital Universitario Morales Meseguer -
Universidad Catdlica de Murcia; (5)Hospital Germans Trias i Pujol - Josep Carreras Leukemia
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Introduccion: La identificacion precoz de variantes de predisposicién germinal a
neoplasias hematoldgicas ha devenido critica en la practica clinica. Los fibroblas-
tos cutaneos son el estandar de referencia para la obtencién de ADN germinal
no hematopoyético, ya que el uso de linfocitos T periféricos se ha visto compro-
metido por el fenémeno de reversién somatica. No obstante, los prolongados
tiempos de cultivo de los fibroblastos limitan su uso en contextos clinicos urgentes.
Objetivo: En este estudio evaluamos el bulbo piloso y la mucosa oral como al-
ternativas rapidas para la obtencién de ADN germinal de alta calidad. Material: La
extraccién del ADN de bulbo piloso (ADNbp) y mucosa oral (ADNmo) se realizd
mediante protocolos adaptados de kits comerciales. La concentracion del ADN se
midio por fluorimetria. La pureza se evalud por espectrofotometria (relacion A260/
A280). La integridad molecular se evalué por electroforesis microfluidica mediante
dos métricas: el DNA Integrity Number (DIN) y el porcentaje de fragmentos > 10
kilobases (AUC,,,,). La contaminacion hematopoyética se analizé en pacientes
con secuenciacion de exoma completo (WES) germinal y secuenciacion dirigida
tumoral pareada, interrogando las variantes somaticas en las secuencias germi-
nales (Figura 1). Resultados: Se obtuvieron 117 muestras de ADNbp y 71 AD-
Nmo. Las concentraciones medianas fueron 56,0 ng/ul (RIC, 24,4-106,5) para
ADNbp y 53,0 ng/pl (15,8-123,5) para ADNmo (p = 0,940). El rendimiento fue
consistente, con > 100 ng en el 95,5% de ADNbp y 93,2% de ADNmo (p = 0,339).
Los valores medianos de A260/A280 fueron 2,06 (RIC, 2,03-2,08) para ADNbp y
1,88 (1,79-1,95) para ADNmo, con el 97,9% y 92,8% de muestras, respectivamen-
te, dentro del rango optimo (1,6-2,2) (p = 0,105). EI ADNbp mostré mayor integri-
dad molecular, con valores superiores de DIN (mediana, 71 [RIC, 6,8-7,5] vs. 6,2
[4,3-6,7]; p < 0,001) y AUC,,, (mediana, 57,74% [RIC, 51,94-63,84] vs. 36,75%
[19,72-49,67]; p = 0,001) (Figura 2). El andlisis de contaminacién hematopoyética
incluyé 27 casos (9 ADNbp y 18 ADNmo). No se detectd contaminacion en las
muestras de ADNbp, pero si en 5 muestras de ADNmo (26,3%). La frecuencia
alélica de las variantes (VAF) fue menor en el WES germinal respecto al panel
tumoral pareado (media, 17,5% vs. 34,4%). Un caso con sindrome mielodispla-
sico y mielofibrosis JAK2™! mostré una VAF mayor en WES (23% vs. 17%)
(Tabla 1). El tratamiento citotdxico reciente (1 semana a 3 meses) se asoci6 a
una reduccidn significativa del rendimiento del ADNbp (mediana,14,7 ng/pl
[RIC, 7,9-41,7] vs. 59,2 ng/pl [34.9-110.5]; p < 0,001), pero no del ADNmo
(p = 0,464). La presencia de trastornos de la biologia de los teldmeros no se
asoci6 a variaciones en el rendimiento del ADNbp (p = 0,355). Conclusiones: En
este estudio aportamos evidencia sdlida que sustenta el bulbo piloso como
fuente rdpida de ADN germinal de calidad, con mejor integridad molecular y
menor susceptibilidad a contaminacién hematopoyética en comparacion con la
mucosa oral. Estos resultados respaldan su potencial implementacién como
opcién de primera linea en el estudio germinal de las neoplasias hematolégi-
cas. Financiacién: P122/00102, PI125/0097, P122/01633, MP24/00025 (ISCIII).
Conflictos de interés: No.
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VALIDACION CLINICA DE UNA PLATAFORMA
DE IA PARA EL RECUENTO DIFERENCIAL EN
ASPIRADO DE MEDULA OSEA: PRECISION
DIAGNOSTICA E IMPACTO DE LA REVISION
EXPERTA

De Felipe Noguerales, B (1); Bermejo Pelaez, D (2); Sanchez-llorca, P (1);
Zamanillo, | (1); Del Campo Balguerias, G (1); Diez, N (2); Brau, D (2);
Luengo Oroz, M (2); Ayala, RM (1); Martinez Lopez, J (1)

(1)Hospital Universitario 12 de Octubre; (2)Spotlab

Introduccion: El andlisis de aspirados de médula ésea mediante |A puede
estandarizar el recuento diferencial celular y reducir la variabilidad interobser-
vador. Su validacion clinica debe trascender la precision cuantitativa e incluir
la clasificacion diagndstica segun criterios OMS. Obijetivo: (1) Evaluar la con-
cordancia cuantitativa de la IA en las principales lineas celulares; (2) analizar
la concordancia diagnéstica con y sin revision experta frente a umbrales OMS;
y (3) determinar el valor afiadido de la revisién experta. Material: Se analizaron
125 aspirados de médula 6sea con la plataforma de IA Spotlab (Espafia),
basada en la captura de imagenes mediante adaptador de smartphone aco-
plado al ocular (10 campos a 100x) y clasificacién automatizada en seis lineas:
granulocitica, monocitica, eritroide, linfoide, plasmatica y blastos. En 109 casos,
excluyendo neoplasias mieloproliferativas, se evalué la concordancia diagnés-
tica frente a umbrales OMS para discrasias plasmocitarias, leucemia/SMD y
linfoma. Los resultados sin revisién (Raw Al) y corregidos por expertos (Re-
viewed Al) se compararon con un recuento manual de 500 células mediante
CCC y MAE. Resultados: Las células plasmaticas obtuvieron el mayor rendi-
miento, con minima variacion tras la revisién experta (CCC: 0,953-0,953; MAE:
2,20%-1,79%). La revisién mejord sustancialmente la concordancia en blastos
(CCC: 0,625-0,959; MAE: 3,33%-1,58%) y células linfoides (CCC: 0,595-0,896;
MAE: 5,71%-4,33%), con impacto limitado en las series granulocitica y eritroide.
La serie monocitica constituyd la principal limitacién del sistema por solapa-
miento morfoldgico con precursores granulociticos inmaduros (CCC: 0,167-
0,370). A nivel diagndstico, el Raw Al clasificé correctamente 100/109 casos
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(91,7%). La revisién experta mejord la concordancia cuantitativa sin reducir el
nimero de discrepancias, localizadas en los margenes de los umbrales
diagnésticos y estadisticamente no significativas en 7/9 casos. Unicamente
2/109 casos (1,8%) representaron discrepancias diagnésticas verdaderas.
Conclusiones: La evaluacién de médula 6sea basada en IA demostré una
concordancia muy elevada con el recuento microscépico convencional. La
concordancia diagnéstica fue igualmente alta; no obstante, persistié una
pequefia proporcion de casos discordantes, clinicamente relevantes pese a
su baja frecuencia, que la supervisién por hematélogos permitié corregir.
Estos resultados apoyan la integracién de la IA como herramienta comple-
mentaria en la préctica rutinaria de hematopatologia. Aux1: Los autores
declaran no tener conflicto de interés.

SETH - TROMBOSIS

PREDICCION DE RECURRENCIA TROMBOTICA EN
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO TROMBOTICO
MEDIANTE MACHINE LEARNING: SEGUNDA
VALIDACION EXTERNA

Calvo Villas, JM (1); Rodriguez Barranco, C (2); Rodriguez Alen, A (2);
Herrero Martin, S (3); Marcellini Antonio, S (4); Marco Rico, A (5);
Marco Vera, P (6); Mateo Sotos, J (7); Fernandez-bello, | (8)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet; (2)Hospital Universitario de Toledo; (3)Hospital
Universitario de Guadalajara; (4) Complejo Asistencial Universitario de Segovia; (5)Hospital
Clinico Universitario Sant Joan, Alicante-ISABIAL.; (6)Profesor Emérito de Hematologia,
Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel Hernandez de Elche, Alicante;
(7)Medical Analysis Expert Group, Instituto de Investigacién Sanitaria de Castilla-La Mancha
(IDISCAM), Toledo; (8)Hospital General Universitario Dr. Balmis- ISABIAL,Alicante
Universidad de Castilla-La Mancha, Cuenca

Introduccion: El sindrome antifosfolipido trombético (SAF-T) mantiene riesgo
de recurrencia pese al tratamiento antitromboético. La prediccién individual es
dificil por la heterogeneidad del fenotipo trombético, perfil antifosfolipido, co-
morbilidades y tratamiento. La validacion externa en cohortes independientes
es imprescindible antes de considerar su uso clinico. Objetivo: Tras una pri-
mera validacion, realizamos una segunda revalidacién externa de un modelo
predictivo de IA. Material: Estudio multicéntrico de cuatro centros que aporta-
ron 71 pacientes con SAF-T, todos con informacién sobre recurrencia trombé-
tica. Se aplico el modelo previamente desarrollado en Alicante (n = 72). Se
incluyeron variables demogréficas, clinicas y analiticas: edad, sexo, fenotipo
trombético, perfil antifosfolipido, factores cardiovasculares, tratamiento antitrom-
bético, calidad del INR y dimero D. Se incluyeron todos los pacientes con in-
formacién sobre recurrencia trombética; el resto de variables se analizé segun
el n vélido disponible, sin exclusién global por datos faltantes. Las variables
continuas/ordinales se compararon con U de Mann-Whitney y las categdricas
con X? o Fisher. Se evaluaron la maquina de vectores de soporte (SVM), el
arbol de decision, Naive Bayes, k vecinos mas proximos (KNN), random forest
y extreme gradient boosting (XGB), usando exactitud, sensibilidad, especifici-
dad, AUC-ROC, F1-score, coeficiente de Matthews (MCC), kappa e indice de
Youden. (aclarar el alto % de recurrencias). Resultados: La cohorte externa
mostré 32/71 recurrencias trombdticas (45,1%). Presentd diferencias basales
frente a la cohorte de desarrollo, incluyendo menor edad, mayor positividad de
anticoagulante lUpico, menor uso de antivitamina K, mayor antiagregacion y

menor dimero D (Figura 1). Pese a evaluar una poblacién clinicamente diferen-
te, XGB mantuvo el mejor rendimiento: exactitud 86,10%, sensibilidad 86,21%,
especificidad 85,98%, precision 85,67%, AUC-ROC 0,86, F1-score 86,03%,
MCC 0,76, kappa 0,77 e indice de Youden 0,72. Random Forest fue el se-
gundo modelo, con exactitud 81,60%, AUC 81,74% y F1-score 81,65%.
Conclusiones: Esta segunda validacion externa apoya la robustez y transpor-
tabilidad del modelo XGB para estratificar el riesgo de recurrencia trombética
en SAF-T. Su buen rendimiento en una cohorte independiente y clinicamente
distinta refuerza su utilidad potencial como herramienta de apoyo a la decisién
clinica, pendiente de confirmacién prospectiva y multicéntrica. Aux1: No con-
flicto de intereses.



SEHH - LEUCEMIAS

OPTIMIZACION DE INHIBIDORES DE NPM1Y

EVALUACION PRECLINICA DEL CANDIDATO
UCM-19286 EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Navarro Aguadero, MA (1); Sanchez Merino, A (2); Algar, S (2);

Otero Sobrino, A (3); Giner Arroyo, RL (4); Tamargo Azpilicueta, J (4);
Velasco Estevez, M (5); Martinez Ldpez, J (5); Lopez Rodriguez, ML (6);
Vazquez Villa, H (7); Diaz Moreno, | (8); Gallardo, M (9); Benhamu, B (10)

(1)FIBH120-CNIO; (2)Laboratorio de Quimica Medica, Departamento de Quimica Orgénica,
Universidad Complutense de Madrid, E-28040 Madrid, Espafia; (3)2Departamento de
Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital 12 de Octubre (imas12), Madrid, Espafia.; (4)3Instituto de Investigaciones Quimicas,
cicCartuja, Universidad de Sevilla, CSIC, E-41092 Sevilla, Espafa.; (5)Departamento de
Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital 12 de Octubre (imas12), Madrid, Espafa; (6)'Laboratorio de Quimica Medica,
Departamento de Quimica Organica, Universidad Complutense de Madrid, E-28040 Madrid,
Espafia; (7)Laboratorio de Quimica Medica, Departamento de Quimica Organica, Universidad
Complutense de Madrid, E-28040 Madrid, Espafa.; (8)Instituto de Investigaciones Quimicas,
cicCartuja, Universidad de Sevilla, CSIC, E-41092 Sevilla, Espafia; (9)Departamento de
Hematologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital 12 de Octubre (imas12), Madrid, Espafa.; (10)'Laboratorio de Quimica Medica,
Departamento de Quimica Organica, Universidad Complutense de Madrid, E-28040 Madrid,
Espana

Introduccion: La LMA es una neoplasia hematoldgica altamente heterogénea
cuyo prondstico y tratamiento dependen de diversos factores, cobrando espe-
cial importancia las mutaciones en genes como NPM1. Las mutaciones en este
gen inducen su localizacion citoplasmatica aberrante y contribuyen a la leuce-
mogénesis. En fases anteriores del proyecto, tras llevar a cabo un screening de
51 andlogos estructurales del compuesto UCM-13369, con actividad antileucé-
mica pero alta toxicidad in vivo, se seleccioné el compuesto UCM-19286 como
candidato final dado su perfil de eficacia y tolerabilidad. Objetivo: Evaluar la
actividad preclinica de UCM-19286 en modelos de LMA, analizar su impacto
en funcién del estado mutacional de NPM1 y determinar su potencial en com-
binacién con tratamientos estandar. Material: Se evalu6 la actividad de UCM-
19286 en lineas celulares de LMA NPM1mut y wild-type (Fig. 1A). Se realizaron
estudios moleculares y biofisicos para caracterizar su mecanismo de accion y
su interaccion con NPM1. La eficacia in vivo se analizé en modelos murinos
NSG de xenoinjerto de LMA. En muestras primarias de pacientes, se determind
la viabilidad celular y los valores de IC,, tras tratamiento con UCM-19286.
Asimismo, se evaluaron combinaciones con daunorrubicina, citarabina, revu-
minib y venetoclax mediante curvas dosis-respuesta y analisis de sinergia
utilizando el método de Chou-Talalay para el célculo del indice de combinacion
(IC). Resultados: En modelos in vivo, redujo significativamente la carga tumoral
con mejor tolerabilidad que el compuesto inicial (Fig. 1B). A nivel molecular, el
tratamiento con UCM-19286 se asoci6 con una disminucién de MYC y un au-
mento de FBXW?7, sugiriendo una modulacién de vias proliferativas y de su-
presién tumoral (Fig. 1C). El compuesto UCM-19286 present6 valores de
IC4, en rango micromolar bajo en ensayos ex vivo. Ademas, se observaron
diferencias de sensibilidad segun el estado mutacional de NPM1, con mayor
susceptibilidad en muestras mutadas (Fig. 1D). Ademas, los andlisis en com-
binacioén tanto en linea celular y muestras de pacientes presentaron resulta-
dos dispares: mientras que con Citarabina e inhibidores de meninas como
Revumenib no se vio interacciones positivas algunas, si que presenté sinergia
marcada con venetoclax (IC 0.15) y daunorrubicina, exarcebadamente en los
pacientes con NPM71mut (IC 0.36). (Fig. 1E). Conclusiones: UCM-19286 se
posiciona como un candidato terapéutico prometedor en LMA, con actividad
en modelos preclinicos y muestras primarias, asi como combinaciones sinér-
gicas selectivas que respaldan su desarrollo como estrategia terapéutica diri-
gida potencialmente combinable con esquemas actuales basados en venetoclax
y quimioterapia convencional 3+7. Aux1: Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés.

SEHH - ERITROPATOLOGIA

CLUSTERING NO SUPERVISADO EN ESFEROCITOSIS

HEREDITARIA: TRES SUBGRUPOS CON
CARACTERIZACION GEN-FENOTIPO

Lopez De Hontanar Torres, G (1); Castilla Garcia, L (2); Martinez Nieto, J (3);
Gomez Alvarez, M (3); Garcia Feira, A (4); Jativa Saez, C (5);

Cervera Zamora, JV (6); Ricard De Andres, P (7); Rodriguez Hernandez, | (8);
Vagace Valero, JM (9); Salido Fierrez, E (10); Martin Pérez, S (11);

Lépez Rubio, M (12)

(1)Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus; (2)Hospital General Universitario Gregorio
Marafén; (3)Hospital Clinico San Carlos; (4)Hospital Universitario Doctor Peset; (5)Hospital
General Universitario Valencia; (6)Hospital Universitari | Politecnic La Fe; (7)Hospital
Fundacion de Alcorcon; (8)lco-Hospital Universitari Germans Trias | Pujol; (9)Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz; (10)Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca;
(11)Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles; (12)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccion: La esferocitosis hereditaria (EH) es la anemia hemolitica here-
ditaria mas prevalente en poblaciones europeas. Su heterogeneidad fenotipica
se clasifica tradicionalmente con la escala de Bolton-Maggs (BM: leve/mode-
rada/grave), que no integra el genotipo. Objetivo: Evaluamos si clusterizacion
mediante machine learning no supervisado aporta informacién complementaria
a la clasificacion clasica, y si existe correlacién genotipo-fenotipo. Material: Estu-
dio retrospectivo multicéntrico de 9 centros espafioles en el seno del Grupo
Espafiol de Eritropatologia. Se incluyeron 88 pacientes con EH y diagnéstico
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genético confirmado (ANK1, SPTB, SLC4A1, SPTA1). Sobre los 68 con datos
completos se aplicé clustering K-means (K=3) sobre siete variables estandari-
zadas: Hb y VCM normalizados por edad y sexo (z-score), CHCM, reticulocitos,
LDH, bilirrubina total y haptoglobina (imputacién KNN en datos faltantes). Las
variables genéticas se excluyeron del clustering. Se evaluaron asociacion
gen-cluster y variante truncante-cluster (Fisher exact + FDR-BH); eventos cli-
nicos por cluster; VCM por gen (VCM bruto Kruskal-Wallis + VCM-z Dunn
FDR-BH); y concordancia con BM modificada (Hb + bilirrubina, sin reticulocitos)
mediante adjusted Rand index (ARI). Resultados: Tres subgrupos ordenados
por gravedad (Figura 1): CO (n = 26, leve) con Hb-z casi normal (-0,10) y he-
mélisis compensada; C1 (n = 33, moderado) con Hb-z -2,80, reticulocitos
370 x 10%L y hemdlisis activa; C2 (n = 9, grave) con descompensacion méaxima
(Hb-z -4,28; LDH 588 U/L; bilirrubina 5,2 mg/dL). La asociacion directa
gen-cluster no fue significativa tras FDR (p ajustado = 0,35). Sin embargo, los
andlisis univariantes mostraron un patrén robusto en cuanto al VCM (Krus-
kal-Wallis VCM-z p = 0,0001; Figura 2): ANK1 y SPTB resultaron indistinguibles
entre si, ambos significativamente mas microciticos para la edad que SLC4A1
y SPTA1 (Dunn p ajustado <0,01 para los pares cruzados). La concordancia
con BM modificada fue baja (Figura 3): ARI = 0,20. El 89% de C2 (graves) y
58% de C1 (moderados) se clasifican BM “grave”; un 18% de C1 (moderados)
se etiqueta “leve” por BM modificado pese a hemdlisis activa. Conclusiones: El
clustering no supervisado identifica tres grupos fenotipicos con impacto clinico.
Aunque la asociacion directa gen-cluster no alcanza significacion, el patron
gen-fenotipo si se aprecia en andlisis univariantes para VCM: ANK1 y SPTB
igual de microciticos ajustados a la edad, frente a SLC4A1 y SPTA1. La baja
concordancia con Bolton-Maggs sugiere que nuestra clasificacién aporta infor-
macion complementaria y puede mejorar la estratificacion prondstica y la
orientacion del estudio genético en EH. Aux1: Los autores no declaran ningin
conflicto de interés.

SETH - TROMBOSIS

FIRMA TRANSCRIPTOMICA CON POTENCIAL VALOR
PRONOSTICO DEL RIESGO TROMBOTICO EN
CANCER GASTRICO AVANZADO Y ESTUDIO
FUNCIONAL DE LOS GENES IMPLICADOS

Fernandez-meijer, E (1); Zaragoza-huesca, D (1); Miguel, CP (1);
Dotsenko- Bilostotska, T (1); Teruel-montoya, R (2); Garcia-barbera, N (1);
Goémez-gonzalez, PL (1); Guijarro, P (1); Ricote, G (3);

Jiménez-fonseca, P (4); Visa, L (5); Hernandez, R (6);

Martinez De Castro, E (7); Fernandez, A (8); Gonzales-conejero, R (1);
Rivera, J (1); Lozano, ML (1); Carmona-bayonas, A (1); Martinez, C (1);
Martinez-martinez, | (1)

(1)Centro Regional de Hemodonacién, Departamento de Hematologia y Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, Murcia; (2)Centro de Bioquimica y Genética Clinica. Hospital Virgen de la Arrixaca.
IMIB-Pascual Parrilla; (3)Departamento de Oncologia Médica, Hospital General Universitario
de Vinalopé, Elche.; (4)Departamento de Oncologia Médica, Instituto de Investigacion
Sanitaria del Principado de Asturias-ISPA, Hospital Universitario Central de Asturias, 33011
Oviedo.; (5)Departamento de Oncologia Médica, Hospital del Mar, 08003 Barcelona.;
(6)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife.;
(7)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, 39008
Santander.; (8)Departamento de Oncologia Médica, Complejo Hospitalario Universitario de
Ourense, 32005 Ourense

Introduccion: El adenocarcinoma gastrico avanzado presenta un fenotipo al-
tamente trombogénico. Las escalas de riesgo clinico actuales carecen de la
sensibilidad éptima para identificar a los pacientes con alto riesgo trombético,
y la tromboprofilaxis universal esta contraindicada por el riesgo hemorragico
concomitante. La trombosis asociada a cancer (TAC) es la segunda causa de
muerte en estos pacientes, reduciendo significativamente la supervivencia
global. En este contexto, la identificacién de biomarcadores moleculares es
crucial. Previamente, mediante un disefio de casos-controles anidado (n = 97)
y emparejamiento por indice de propensién en el registro AGAMENON-SEOM,
identificamos una firma de 15 genes diferencialmente expresados (5 sobreex-
presados y 10 infraexpresados) asociados a TAC en pacientes con céncer
gastrico avanzado al diagndstico. Objetivo: Validar nuestra firma transcripté-
mica en una cohorte independiente no seleccionada de pacientes con céncer
gastrico avanzado al diagnéstico, y evaluar funcionalmente la contribucién de
los genes candidatos a la hipercoagulabilidad plasmatica. Material: Se cuan-
tificé la expresion génica mediante PCR digital tras extraccion de ARN, retro-
transcripcién y preamplificacion, a partir de 84 biopsias al diagnéstico
procedentes de una cohorte multicéntrica (n = 6 hospitales) con un seguimiento
de dos afios. Para los estudios funcionales, se sobreexpresaron los genes
candidatos mediante lentivirus en lineas celulares AGS y KATO-IIl. Se evalud
la generacién de trombina (GT) mediante Trombinografia Automatizada Cali-
brada, fibrindlisis mediante absorbancia, induccién de trampas extracelulares
de neutrdfilos (NETosis) mediante inmunofluorescencia, activacion plaquetaria
por citometria de flujo y el perfil protedmico del secretoma mediante SWATH
MS. También evaluamos la GT y la fibrindlisis en plasma incubado 3 horas con
las células con y sin sobreexpresion de los genes candidatos. El anélisis esta-
distico se realizd empleando R. Resultados: La sobreexpresién de EPS8 al
diagndstico se asocié significativamente con eventos trombéticos a los 6 meses
(p = 0.046), mientras que la infraexpresion de SAAT se asocié con trombosis
al final del seguimiento (p = 0.037). El andlisis multivariante de riesgos com-
petitivos de Fine & Gray (considerando la muerte como riesgo competitivo)
confirmé que la sobreexpresion de EPS8 o la infraexpresion de SAAT predicen
laincidencia acumulada de trombosis a los 12 meses (HR: 16.44 y 20.01, respec-
tivamente). El perfil combinado de baja expresion de SAAT (< 44.13 copias/pl)
y alta expresién de EPS8 (> 385.55 copias/pl) estratificé a un subgrupo con
eventos trombéticos tempranos (< 6 meses) (Fig 1). Funcionalmente, las célu-
las EPS8+ incrementaron de forma significativa la velocidad y el Peak en la GT
del plasma (p < 0.05) y la NETosis al incubar con los secretomas de células
EPS8+ (Fig. 2A). El andlisis protedmico del secretoma de células EPS8+ revel6
una desregulacién de la anhidrasa carbénica (Fold Change 3.82y p <0.01) y la
GMP sintasa (Fold Change 3.42 y p < 0.05), enzimas potencialmente implicadas
en la activacion y metabolismo de neutrdfilos. La sobreexpresion de SAAT dis-
minuyd la GT, afectando a parametros como el LagTime, ETP y Peak (p < 0.05)
y disminuy6 la activacion plaquetaria (Fig. 2B). Ninguno de los secretomas



alterd la fibrindlisis. Conclusiones: Se validé una firma transcriptémica (EPS8/
SAAT) con alto valor predictivo para eventos trombéticos durante los primeros
12 meses postdiagndstico. Nuestro estudio demuestra que EPS8 promueve la
coagulacion y la NETosis, mientras que SAAT ejerce un efecto modulador sobre
la GT y la activacion plaquetaria. Futuras re-vaalidaciones confirmaran si esta
firma mejora la prediccién del riesgo trombotico y el valor potencial de alguno
de estos genes como diana terapéutica en cancer gastrico avanzado.
Financiacion: PI24/00173 &FEDER, PI23/00027 & FEDER, GERM, 23054/
GERM/25, Premio Lopez Borrasca 2022. Aux1: No existe conflicto de interés.

Figura 1.

Figura 2.

SEHH - SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS
CRONICOS

VALOR PRONOSTICO DE LAS TRAYECTORIAS
LONGITUDINALES DE LEUCOCITOS, NLRY PLR
SOBRE EL EVENTO COMBINADO TROMBOSIS/
MUERTE EN POLICITEMIA VERA

Morales, ML (1); Garrido-rodriguez, P (1); Arellano-rodrigo, E (2);
Antén-maldonado, C (3); Cuenca-zamora, EJ (1); Chen-liang, TH (4);
Navarro-fernandez, J (1); Lozano, ML (5); Garrote, M (6); Triguero, A (6);
Teruel-montoya, R (1); alvarez-larran, A (6); Ferrer-marin, F (7)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Instituto Murciano de Investigacion Sanitaria (IMIB)-Pascual Parrilla,
Murcia, Espafa.; (2)Hemostasis and Hemotherapy Department, Institut del Cancer i
Malalties de la Sang (ICAMS), Hospital Clinic, Barcelona, Espafa.; (3)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién,
Instituto Murciano de Investigacion Sanitaria (IMIB)-Pascual Parrilla, Murcia, Espafa.
Hospital de Vinalopd, Alicante, Espaiia.; (4)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Instituto Murciano de Investigacion

Sanitaria (IMIB)-Pascual Parrilla, Murcia, Espafa; (5)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Instituto Murciano de
Investigacion Sanitaria (IMIB)-Pascual Parrilla, Murcia, Espaia. CIBERER-ISCIII, Murcia,
Spain.; (6)Servicio de Hematologia, Hospital Clinic, IDIBAPS, Universitdad de Barcelona,
Barcelona, Espafa; (7)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer,
Centro Regional de Hemodonacidn, Instituto Murciano de Investigacion Sanitaria (IMIB)-
Pascual Parrilla, Murcia, Espafia. II1S-Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Espafa. Universidad
Catdlic

Introduccion: En policitemia vera (PV), los leucocitos y los ratios neutréfilo/
linfocito (NLR) y plaqueta/linfocito (PLR), se han propuesto como biomarcado-
res inflamatorios y de mieloproliferacion accesibles, y de bajo coste. Dado que
estos parametros varian a lo largo de la enfermedad, su evaluacién longitudinal
podria aportar mas informacién pronéstica que una unica medicion al diagnds-
tico. Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar la asociacién entre las trayectorias
longitudinales de leucocitos, NLR y PLR como biomarcadores prondsticos en
una cohorte multicéntrica de pacientes con PV en la préctica clinica real.
Material: Se incluyeron retrospectivamente 313 pacientes con PV procedentes
de dos hospitales del territorio nacional, con recogida seriada de hemogramas
cada 6 meses desde el diagndstico hasta un maximo de 60 meses. Se definié
como evento principal el evento compuesto de trombosis (arterial o venosa)
y/o éxitus. Se evalud la evolucién longitudinal de leucocitos, NLR y PLR y su
asociacion con el evento combinado mediante modelos longitudinales y un joint
model bayesiano ajustado por covariables basales seleccionadas (Fig. 1A).
Asimismo, se exploré la capacidad del modelo para realizar predicciones
individualizadas de riesgo. Dado el patron exponencial de las trayectorias de
los principales biomarcadores se aplicé una transformacion logaritmica
(log). Resultados: La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y biolégicas
de los pacientes incluidos. Durante el periodo de observacion, 54/313 pacientes
(17.3%) presentaron al menos un evento (trombosis y/o éxitus). En el andlisis
longitudinal, posiblemente como efecto de tratamiento citorreductor, los leuco-
citos descendieron en la cohorte global a razén de -0.12 por cada 6 meses
(1C95%: -0.19 a -0.05; p = 0.001), y el PLR mostrd una tendencia descendente
(-1.85; 1C95%: -3.97 a 0.27; p = 0.087). Sin embargo, este descenso no se
observd en los pacientes que presentaron eventos (Fig. 1B). Pese a ello, los
cambios longitudinales de leucocitos y PLR no difirieron significativamente
entre pacientes con y sin evento combinado. Por el contrario, la NLR aumentd
en la cohorte global a razén de 0.06 cada 6 meses (IC95%: 0.01 a 0.11;
p =0.018) y lo hizo de forma mas marcada en los pacientes con evento (0.32;
1C95%: 0.20 a 0.44; p < 0.001). Asi, el cambio semestral del NLR fue signi-
ficativamente diferente entre pacientes con y sin evento: 0.30 (IC95%: 0.17 a
0.43; p < 0.001). En el joint model bayesiano, se observé una asociacién
positiva entre el evento combinado y las trayectorias de las ratios [NLR
(o = 2.614) y PLR (a = 2.123)], con probabilidades posteriores de efecto
positivo del 99.9% (p < 0.001) y 98.9% (p = 0.011), respectivamente (Fig. 1C).
La evidencia fue, por tanto, significativa y fuerte para NLR y PLR, pero no para
los leucocitos. Asi, por cada unidad de aumento en el log-NLR vy el log- PLR,
el riesgo de trombosis y/o muerte se multiplica por 2.6 y 2.1, respectivamente.
El modelo permitié6 ademas realizar predicciones individualizadas: Tras 36
meses de observacion, los pacientes que permanecieron libres de eventos
hasta los 60 meses de observacién mostraron un riesgo acumulado < 0.05 vs
> 0.1 entre los que presentaron un evento posterior (Fig. 2). Conclusiones: En
la PV, los cambios longitudinales en las NLR y PLR se asocian con riesgo
aumentado del evento combinado trombosis/muerte, siendo la NLR el biomar-
cador dindmico con asociacién mas robusta. La monitorizacion longitudinal de
estos indices podria mejorar la estratificacién prondstica en practica clinica real.
Aux1: No aplica.

Figura 1.
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Figura 2.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

ETRANACOGENE DEZAPARVOVEC Y HEMOFILIA B:

RESULTADOS A 10 MESES TRAS LA INFUSION DEL
PRIMER PACIENTE EN ESPANA

R. Lopez, M (1); Romero Ventoso, EY (1); Amoedo Bastos, A (1);
Martinez Lago, A (1); Lopez Ansoar, ME (1); Sar Fuentes, P (1);
Ocampo Martinez, R (1); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccién: Etranacogene dezaparvovec (ED) es la primera terapia génica
aprobada por la EMA para hemofilia B (HB) severa o moderadamente severa
(FIX < 2%) sin inhibidores, financiada en Espafa desde septiembre de 2024.
Sin red nacional de centros de infusion establecida, nuestro centro fue el primero
en administrarla en Espafia y, hasta la fecha (2/5/26), el unico. La transaminitis
constituye el efecto secundario mas relevante, generalmente entre la 42 y 122
semana, generalmente leve (grado 1) y sin trascendencia en el seguimiento
(Pipe SW et al. N Engl J Med. 2026;394(5):463-74. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa2514332). Objetivo: Describir la evolucién clinica, analitica e inmunosupre-
sora del primer paciente tratado con ED en Espafia a 10 meses, con especial
énfasis en las incertidumbres de manejo surgidas durante el seguimiento en
practica real. Material: Reporte de caso. Varén de 41 afios con HB moderada-
mente severa (FIX basal 1,6%), artropatia avanzada (HEAD-US 7), hepatitis C
curada (Fibroscan 3,1 kPa), serologia anti-AAV5 negativa, sin inhibidores. En
profilaxis semanal con eftrenonacog alfa desde 2018. Infusién el 18/06/2025 (2
x 10" gc/kg i.v.). Seguimiento ambulatorio semanal con determinacién de FIX
(ensayo una etapa), ALT y funcién hepatica completa. Seleccién segin roadmap
BHEMOGEN (Alvarez-Roman et al., Rare 2025). Resultados: Ascenso del FIX
al 19% (D+7) y 31% (D+28). En la semana 5, descenso de FIX a 26,7% con
elevacion de ALT, iniciandose prednisona 60 mg/dia con respuesta favorable
tras 7 dias, inciandose la reduccion de la IS. FIX escald progresivamente hasta
66,7% en el mes 3. En la semana 16, durante la reduccion de la Prednisona a
15 mg/dia, segundo pico de ALT (74 UI/L) sin descenso relevante de FIX, que
requirié reescalada y descenso posterior mas lento. Se efectud -tras consulta
con hepatologia- despiste de autoinmunidad hepatica, nuevas serologias de
virus hepatotropos y ECO abdominal que resultaron normales concluyendose
que la transaminitis estaba relacionada con el transgén. El seguimiento generé
preguntas clave sin respuesta establecida en guias (Figura 1). A 10 meses: FIX
59,2% (percentil 90 de HOPE-B), ALT normalizada (37 UI/L), prednisona a 5 mg/
dia, cero sangrados y cero consumo de CFIX desde el dia siguiente a la infusion
(Ver Grafica 1). La valoracion del estado articular con uso de HEAD-US muestra
no progresion del dafio articular 1 afio postinfusion (Score: 23). El paciente mani-
fiesta su satisfaccion en relacién al proceso, con desaparicion del dolor articular y
abandono de la analgesia habitual. Conclusiones: ED ha demostrado eficacia
sostenida y seguridad manejable a 10 meses. Se espera una durabilidad a largo
plazo de la expresién de FIX, basandose en datos de ensayos clave (Shah J. DOI:
10.1080/03007995.2022.2133492), y informes de seguimiento a 5 afios de la ac-
tividad HOPE-B (FIX (~45,7%) sin preocupaciones de seguridad La transaminitis
bifasica, controlada con corticoides en monoterapia, expone las limitaciones
actuales de los protocolos de manejo inmunosupresor en préctica real: la au-
sencia de predictores obliga a monitorizacién intensiva e individualizacién de la
pauta. Los niveles de FIX en percentil 90 de HOPE-B y la ausencia de sangra-
dos avalan el éxito terapéutico. Se espera reportar los resultados a 12 meses
durante el Congreso de la SETH (Bilbao, 2026).

Gréfica 1.

Figura 1.



SEHH - GAMMAPATIAS MONOCLONALES

PROGRESION Y SUPERVIVENCIA RELATIVA DE UNA
COHORTE DE 1022 PACIENTES CON GAMMAPATIA
MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO: 50 ANOS
DE EXPERIENCIA DE UNA INSTITUCION

Jimenez Mira, C (1); Torrecillas Mayayo, V (1); Aldaya Martinez, A (1);
Medina, E (1); Mateos, JM (1); Tovar, N (1); De Daniel, A (1);

Oliver Caldes, A (1); Rodriguez Lobato, LG (1); Cibeira, MT (1);
Fernandez De Larrea, C (1); Bladé, J (1); Rosifiol, L (1); Moreno, D (1)

(1)Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién: La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) se
caracteriza por la presencia de un componente monoclonal de baja cuantia
sin criterios de mieloma multiple (MM) u otra neoplasia linfoproliferativa, aun-
que con riesgo de transformacién maligna. Objetivo: Este estudio describe
las caracteristicas basales, el prondstico y la supervivencia en una amplia
cohorte de pacientes con GMSI diagnosticados en nuestra institucién en un
periodo de 55 afios. Material: Estudio unicéntrico y retrospectivo que incluyd
un total de 1022 pacientes con GMSI diagnosticados entre 1969 y 2024. Los
pacientes se estratificaron en GMSI IgM y GMSI no-IgM, analizando poste-
riormente la incidencia acumulada de progresion y la supervivencia relativa
mediante el modelo de Fine-Gray la prueba de Ederer Il, respectivamente.
Resultados: Se incluyeron 1022 pacientes (51,9% hombres) con una edad
mediana al diagndstico de 68 afios (rango intercuartilico, 59-76). 712 casos
(69,7%) fueron GMSI no-IgM y 310 (30,3%) GMSI IgM. Los pacientes con
GMSI IgM fueron ligeramente mayores (69 vs. 68 afios, p = 0,016), méas fre-
cuentemente hombres (58% vs. 49%, p = 0,014) y con menor cuantia del
componente monoclonal en suero (11,6 vs 12,5 g/l, p = 0,001) que los no-IgM
(Tabla 1). Con una mediana de seguimiento de 12,4 afios (IC95%, 11,3-13,4),
106 pacientes (10,4%) progresaron: 36 casos (11,6%) desde GMSI IgM y 70
casos (9,8%) desde GMSI no-IgM. La progresién mas frecuente en los IgM
fue a macroglobulinemia (22/36, 61%) y, en los no-IgM, a MM (49/70, 70%).
La GMSI IgM se asocié a una mayor incidencia acumulada de progresién a
10 afos que la GMSI no-IgM (11,3% vs 8,1%, p = 0,024), sin observarse di-
ferencias significativas en mortalidad no relacionada con la gammapatia
(p = 0,37) (Figura 1). A 10 y 20 afios de seguimiento, el 29% vs. 43% y el 7%
vs. 15% de los pacientes con GMSI IgM vs. no-IgM estan vivos y libres de
progresion, respectivamente. Comparado con la supervivencia esperada de la
poblacién espafiola ajustada por edad y sexo, los pacientes con GMSI pre-
sentaron una supervivencia relativa del 90%, inferior a la esperada a los 10
afios (Figura 2). Conclusiones: Tras un largo seguimiento y una cohorte
amplia, los pacientes con GMSI IgM presentan un mayor riesgo de progresion
que aquellos con GMSI no-IgM. En conjunto, los pacientes con GMSI presen-
tan una supervivencia relativa inferior a la poblacién general, lo que sugiere
la presencia de comorbilidades adicionales a la progresion con implicancias
clinicas relevantes en el seguimiento. Aux1: L.G.R.L.: Honoraria and travel
grants from Janssen, Amgen, BMS, GSK, Menarini, and Sanofi. El resto de
autores declaran no tener conflictos de interés.

SEHH - BANCO DE SANGRE Y PRACTICAL
TRANSFUSIONAL

IMPACTO DE LA HEMODILUCION ISOVOLEMICA EN

EL RECAMBIO ERITROCITARIO EN PACIENTES CON
ANEMIA FALCIFORME.

Monleon Gil, R (1); Benito Mariscal, F (2); Picazo, D (3); Navarro, L (3);
Andrés, S (3); Castafio, J (3); Rodriguez Vega, R (3); Solves Alcaina, P (3);
Goémez Segui, | (3)

(1)Hospital Miguel Servet; (2)Hospital Arnau de Vilanova; (3)Hospital La Fe

Introduccidn: La anemia falciforme es una hemoglobinopatia hereditaria por
hemoglobina S que provoca deformacion eritrocitaria, vasooclusion y dafio
organico progresivo. Estas complicaciones condicionan una elevada morbimor-
talidad y la necesidad de estrategias terapéuticas destinadas a reducir la
fraccion de eritrocitos falciformes circulantes. El recambio eritrocitario consti-
tuye una de las principales herramientas terapéuticas, tanto en el manejo de
complicaciones agudas como en programas transfusionales crénicos. La he-
modilucion isovolémica previa al procedimiento se ha propuesto para disminuir
hematocrito y viscosidad, facilitando el recambio y potencialmente reduciendo
el consumo de hemoderivados. Sin embargo, la evidencia disponible es limi-
tada y no existe recomendacion clara en guias clinicas. Objetivo: Evaluar la
eficacia de la hemodilucién isovolémica previa al recambio eritrocitario tera-
péutico en comparacién con el procedimiento estdndar en pacientes con
anemia falciforme. Material: Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional
en pacientes con anemia falciforme incluidos en un programa de recambio
eritrocitario. Se analizaron 19 pacientes y un total de 173 procedimientos, de
los cuales 73 se realizaron sin hemodilucién isovolémica y 100 con hemodi-
lucién mediante solucién salina fisiolégica. Las variables continuas se
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analizaron mediante t de Student. Ademas, se realiz6 un andlisis pareado por
volumen de hematies (+/- 30 ml), en un total de 39 parejas. Los intercambios
se realizaron en equipos de aféresis Spectra Optia con el programa de inter-
cambio de hematies (RBCx). La opcién de hemodilucién isovolémica solo se
practicé en los tratamientos cronicos y en pacientes con hematocrito pre-pro-
ceso > 26%. Resultados: La fraccion de células remanentes (FCR) real fue
similar entre los tratamientos con y sin hemodilucion inical (39.87 + 7.62 vs
38.65 + 7.20; p = 0.287), sin diferencias respecto a la FCR planificada (39.68
+ 6.11 vs 40.61 + 6.05; p = 0.325). En el andlisis pareado, la FCR también
fue equivalente entre estrategias (39.1% con hemodilucién vs 38.6% sin ella;
p = 0.654), sin evidencia de superioridad de la intervencién. El grupo con
hemodilucién previa empled un mayor volumen de concentrados de hematies
(1279 + 245 vs 1111 + 326 mL; p < 0.001) y mayor volumen total procesado

(2884 + 639 vs 2248 + 769 mL; p = <0.001). La discrepancia entre FCR pla-
nificada y real fue ligeramente mayor en el grupo con hemodilucién (-1.94 +
5.72 vs +0.25 + 6.35; p = 0.0199), aunque de escasa magnitud y probable
relevancia clinica limitada. No se observaron diferencias en el tiempo de
procedimiento ni en los niveles de hemoglobina S pre o postratamiento.
Conclusiones: En nuestro estudio la hemodilucién isovolémica previa al re-
cambio eritrocitario no demostrd beneficios en la eficacia del procedimiento si
bien hubo un sesgo de seleccién inicial que puede haber condicionado los
resultados. La evidencia cientifica actual no permite establecer la superioridad
de la estrategia sobre el procedimiento estandar, por lo que se requieren
estudios prospectivos de mayor nivel de evidencia para definir su papel en la
optimizacion del uso de hemoderivados sin comprometer la eficacia clinica.
Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EVALUACION INTEGRAL DE LA TRANSICION A
PROFILAXIS CON EFANESOCTOCOG ALFA EN UNA
COHORTE PEDIATRICA CON HEMOFILIA A

Berrueco, R (1); Caballero Mencia, N (1); Benedicto Moreno, C (1);
Lépez Ramos, MG (1); Casanova, E (1); Sarrate, E (1); Estival Monteliu, P (1);
Rodriguez Nieva, N (1)

(1)Sant Joan de Déu

Introduccion: Efanesoctocog alfa es un nuevo factor VIII (FVIII) recombinante
de vida media ultra-larga y farmacocinética estable, aprobada para su uso en
pacientes pediatricos con hemofilia A, que ofrece un régimen de tratamiento
en pauta semanal. La transicién desde otros esquemas profilacticos hacia
efanesoctocog alfa requiere una valoracién multidisciplinar de aspectos clinicos,
analiticos, asi como resultados reportados por los pacientes y sus familiares.
Objetivo: Describir la experiencia de la transicion de pacientes pediétricos con
HA a efanesoctocog alfa mediante una evaluacion integral. Material: Estudio
observacional prospectivo en una unidad de hemofilia pediatrica. Se incluyeron
pacientes menores de 18 afios sin inhibidores que modificaron su tratamiento
profildctico previo a efanesoctocog alfa. Se evalud el régimen de tratamiento,
la adherencia, la tasa anual de sangrado (ABR), la farmacocinética, la salud
articular, la actividad fisica/deportiva, la calidad de vida, la carga del tratamiento
y la satisfaccién/preferencia por el tratamiento, comparando los valores basales
con el seguimiento durante un afio de tratamiento con efanesoctocog alfa.
Resultados: De un total de 30 pacientes bajo tratamiento profilactico con
efanesoctocog alfa, se incluyeron 18 pacientes (edad media 9,42 afios; tabla 1).
No se detectaron inhibidores tras un seguimiento de 365 + 84,08 dias. Se
observd unaumentossignificativo de lavidamedia (de 13,57 +3,6 a57,13+6,1 horas;
figura 1), lo que se asocié con una reduccién de la ABR (de 0,39 a 0,05). La
adherencia basal era buena, pero mejoré al cambiar de tratamiento. Se eviden-
cié una mejoria de la salud articular a los 6 meses (n = 15 pacientes), impul-
sada por una reduccion relevante de la sinovitis (disminucién del 20% en codos
y del 13,3% en tobillos), a pesar de que la actividad fisica era de nivel mode-
rado-alta. La percepcion de la calidad de vida mejoré a los 3 meses (incremento
del EQ-VAS de 90,72 + 10,31 a 95,25 + 5,3; p = 0,03) y se mantuvo a los 6 y
12 meses, al igual que la carga del tratamiento (puntuacién global HEMO-TEM
en pacientes de 12-18 afios: de 16,08 + 11,43 a 11,72 + 14,8). Los pacientes
y/o cuidadores mostraron una clara preferencia por efanesoctocog alfa.
Conclusiones: La transicién a efanesoctocog alfa fue segura y eficaz en esta
cohorte pediatrica. A pesar del seguimiento limitado, los datos sugieren que
esta terapia aporta beneficios clinicos con una menor tasa de sangrados y
mejoria de la salud articular, asi como psicosociales relevantes. Aux1: Varios
autores refieren conflictos de intereses por recibir honorarios/financiacion/
becas. RB: Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring, Novo Nordisk, Sobi, Octa-
pharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehringer Ingelheim and Pfizer. MS: Sobi. NC
& CB: Sobi, Roche, Pfizer, CSL-Behring, Bayer. PE: Sobi, Pfizzer, Roche,
CSL-Behring. CGA: Sobi. NRN Sobi.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

COMPARACION DESCRIPTIVA DE LOS RESULTADOS
HEMORRAGICOS CON PROFILAXIS DE EMICIZUMAB
Y CONCIZUMAB EN HEMOFILIA A CON
INHIBIDORES: ANALISIS DE LOS DATOS DE PACO
DE HAVEN-1Y EXPLORER-7

Calvifio Suarez, M (1); R. Lopez, M (2); Alvarez Roman, MT (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (2)

(1)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC); (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IdIPaz, Madrid;
(4)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Emicizumab representa la terapia subcutanea de referencia en
el campo de la profilaxis en Hemofilia A, en pacientes con o sin inhibidor.
Recientemente se ha aprobado en nuestro pais el Concizumab, que emplea
esta misma via de administracion, si bien con un mecanismo de accién dife-
rente. El andlisis intermedio del estudio EXPLORER-7 (PACO) proporciona los
resultados mas representativos para comparacion con el ensayo HAVEN-1, al
incluir exclusivamente a pacientes con hemofilia A con inhibidor (HAwl) > 12
afios y un periodo de observacién de 24 semanas, equivalente al de HAVEN-1.
Objetivo: Comparar la eficacia profilactica del concizumab y el emicizumab en
términos de tasa anualizada de sangrados tratados (ABR), porcentaje de
pacientes sin sangrado y control articular, utilizando andlisis descriptivo de los
datos agregados publicados y la prueba exacta de Fisher para la comparacién
de proporciones. Material: Andlisis comparativo descriptivo de datos agregados
de HAVEN-1 (emicizumab, n = 35 aleatorizados a profilaxis, > 24 semanas) y
EXPLORER-7 (concizumab, subgrupo n = 33 HAwl, 24 semanas. Andlisis
asistido con ChatGPT5 y Claude Sonnet4.5, con soporte bibliografico especia-
lizado. Resultados: Véase la Tabla 1. Ambos tratamientos mostraron un ABR
mediano idéntico (0,0), con casi total solapamiento de rangos intercuartiles
(0,0-3,3 frente a 0,0-3,7). La prueba exacta de Fisher no confirmé diferencias
significativas en las proporciones que no lograron sangrados (63,6% frente a
63,0%; p = 0,96; diferencia absoluta 0,6%, IC 95%: -20% a 21%). Ambos
agentes demostraron una reduccion del ~87% en la ABR frente a la ausencia
de profilaxis. La ABR mediana para sangrados articulares fue de 0,0 en ambos
grupos, lo que indica una proteccién articular robusta. La comparacion indirecta
anclada (método Bucher) no fue factible debido a controles heterogéneos,
analisis agrupados (para EXPLORER-7) y estimaciones de varianza que no se
cumplen. El andlisis se limita a la comparacion descriptiva de estadisticas
agregadas publicadas. Conclusiones: En el andlisis PACO EXPLORER-7, los
pacientes con HAwl > 12 afos tratados con concizumab tienen un ABR
mediano de 0,0 y un 63,6% sin sangrado, practicamente idéntico al emicizumab
en HAVEN-1 (ABR mediano 0,0, 63% sin sangrado). Ambos farmacos reducen
la ABR frente a la no profilaxis en aproximadamente un 87%, con resultados
comparables en control articular y porcentaje de pacientes libres de hemorragia
(Fisher (p = 0,96). No se observd superioridad de ningun tratamiento en los
parametros analizados. Clinicamente, ambos parecen tener una eficacia profi-
lactica comparable y un control hemostatico robusto en esta poblacién en
pacientes con HAwl > 12 afios. El concizumab se presenta como una opcién
de tratamiento prometedora en la HAwl. La eleccion entre tratamientos debe
tener en cuenta factores adicionales como el perfil de seguridad, el régimen
de dosificacién, las preferencias del paciente y la disponibilidad.
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PRACTICA CLINICA REAL EN PACIENTES CON
HEMOFILIA A PREVIAMENTE NO TRATADOS O
MiNIMAMENTE TRATADOS (PUP/MTP) QUE INICIAN
PROFILAXIS EN ESPANA: ANALISIS PRELIMINAR
DEL REGISTRO REPUM-HA

Sorribes Portella, M (1); Berrueco Moreno, R (1); Rodriguez Lépez, M (2);
Nufez Vazquez, R (3); Jiménez Yuste, V (4); Bastida Bermejo, JM (5);
Benitez Hidalgo, O (6); Calvifio, M (7); Canaro Hirnyk, M (8);

Caro Gémez, A (9); Cuesta Tovar, J (10); Falcén Rodriguez, MD (11);
Fernandez Mosteirin, N (12); Garcia Candel, F (13); Hernandez Campillo, AM (13);
Martinez Carballeira, D (9); Sierra Aisa, C (14); Alvarez Romén, MT (4)

(1)Hospital Sant Joan de Déu; (2)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro; (3)Hospital
Universitario Virgen del Rocio; (4)Hospital Universitario La Paz; (5)Hospital Universitario de
Salamanca; (6)Hospital Universitario Vall d’Hebron; (7)Complexo Hospitalario Universitario
A Coruna; (8)Hospital Universitari Son Espases; (9)Hospital Universitario Central de Asturias;
(10)Complejo Hospitalario Universitario de Toledo; (11)Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno-Infantil de Canarias; (12)Hospital Universitario Miguel Servet; (13)Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (14)Hospital Universitario de Cruces

Introduccion: El desarrollo de inhibidores frente al factor VIII (FVIII) es una
complicacién relevante en pacientes con hemofilia A previamente no tratados
(PUP). La introduccion de terapias no sustitutivas permite iniciar profilaxis
precoces tras el diagndstico, aunque existen incertidumbres sobre la exposicion
a FVIII, la eleccién del tratamiento y las estrategias de manejo. Objetivo: El
registro RePUM-HA pretende describir y evaluar en vida real la seguridad y
eficacia de diferentes abordajes profilacticos en pacientes pediatricos de
reciente diagndstico PUP o minimamente tratados (MTP) con hemofilia A.
Material: Se realizé un andlisis descriptivo de un corte transversal del registro
nacional RePUM-HA donde se incluyeron todos los pacientes introducidos en
el registro hasta el 26 de mayo de 2026. Se analizaron datos de pacientes con
hemofilia A grave o moderada menores de 3 afios que iniciaron profilaxis a
partir de enero de 2020. Se estudiaron variables demogréficas, gravedad,
exposiciones a FVIII, tratamiento inicial y pauta. En los pacientes que desarro-
llaron inhibidor, se recogieron todos los datos clinicos hasta el desarrollo de
inhibidor. Resultados: Se analizaron los datos de 36 pacientes con hemofilia
(grave n = 31; moderada n = 5). La edad mediana al diagnéstico fue de 7 meses
(IQR 0,75-10,25) y la alteracién genética mas frecuente la inversién del intrén
22. Seis pacientes (16,7%) fueron excluidos del estudio por presentar >5 dias
de exposicién (DE) antes del inicio de profilaxis: sangrado de sistema nervioso
central (n = 3), sangrado articular (n = 2) y sangrado muscular (n = 1). Dos de
ellos desarrollaron inhibidor (Figura 7). Un total de 30 pacientes fueron incluidos
en el andlisis final. La mediana de edad al inicio de la profilaxis fue 12 meses
(IQR 9,25-16). Ocho pacientes (26,7%) iniciaron profilaxis con FVIII, FVIII de
vida media extendida (n = 4), FVIII de vida media ultralarga (n = 2) y FVIII de
vida media estandar (n = 2). Veintidés pacientes (73,3%) iniciaron profilaxis con
emicizumab, mayoritariamente cada 2 semanas (72,7%). Los principales moti-
vos de seleccion del farmaco fueron facilidad de administracion y dificultad para
conseguir accesos venosos. Tres pacientes cambiaron de estrategia de profi-
laxis durante el seguimiento, de factor EHL a tratamiento profilactico no susti-
tutivo. De los pacientes que iniciaron profilaxis con emicizumab, tres (13,6%)
recibieron tolerizacion concomitante con FVIII, EHL semanal (n = 1) y SHL
cada 2 semanas (n = 2). En total, el tiempo medio de exposicion a factor fue
de 29,0 meses (IQR 20,0-51,0) y el de tratamiento no sustitutivo 20,5 (IQR
12,0-44,0). Durante el estudio, 7 pacientes desarrollaron complicaciones hemo-
rragicas y tres fueron sometidos a cirugias (Tabla 7). Tres pacientes desarro-
llaron inhibidor durante el seguimiento (titulo mediano 4 [3,3-8,4]). Todos ellos
eran hemofilicos graves con inversion del intrén 22 que habian iniciado profi-
laxis con emicizumab. Un paciente desarrollé un inhibidor de bajo titulo (3,3
UB) a los 4 DE. Los otros dos, ademdas de emicizumab, recibian tolerizacién
con factor VIII de vida media estandar (SHL) cada 2 semanas y desarrollaron
el inhibidor tras 58 y 24 DE. No se report6 ningun efecto adverso relevante
relacionado con la administracion del tratamiento. Conclusiones: Los resulta-
dos iniciales respaldan la utilidad del RePUM-HA para reflejar tendencias
terapéuticas reales y resolver incertidumbres sobre exposicion a FVIII, tipos de
concentrados y manejo en eventos intercurrentes. La incorporacion progresiva
de datos confirma su valor como herramienta descriptiva y permitira extraer
conclusiones mas robustas. Financiacion: Este estudio ha recibido financia-
cion por parte de Roche?. Declaracion de intereses: MTAR participd como

ponente, consultor y en simposios patrocinados por Novo Nordisk, Takeda,
Roche, Pfizer, Octapharma, Amgen, CSL Behring y Sobi. RBM ha recibido
honorarios/financiacién/becas de Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring, Novo Nor-
disk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehringer Ingelheim and Pfizer.
JCT participd como consultor para Sobi, Bristol Myers Squibb, Novo Nordisk,
Octapharma, CSL Behring y Roche y recibié honorarios por parte de Novo
Nordisk, Sobi, Rovi, Takeda, Octapharma, CSL Behring, Werfen, Bristol Myers
Squibb, Stago, Roche y Roche Diagnostics. MFR recibié honorarios como
ponente y autor de publicaciones de Roche, Sobi, Pfizer, CSL Behring, Novo
Nordisk y Takeda. NFM recibié honorarios de Sobi, Pfizer, Roche, CSL Behring,
Stago y Alter. FGC participé como ponente, miembro de comités asesores y en
simposios de Novo Nordisk, Takeda, Roche, Pfizer, CSL Behring y Sobi. MSP es
beneficiaria de la beca Blood kids program, financiada parcialmente por Roche.
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EVALUACION DE LOS RESULTADOS Y VARIABLES
PREDICTORAS DE EXITO DE LA
INMUNOTOLERANCIA EN PACIENTES CON
HEMOFILIA E INHIBIDOR: EXPERIENCIA DEL
REGISTRO ESPANOL GRINHE

Haya Guaita, S (1); Berrueco Moreno, R (2); Rodriguez Lépez, M (3);

Calvo Villegas, JM (4); Soto Ortega, | (5); Benitez Hidalgo, O (6);

Goémez Del Castillo Solano, C (7); Garcia Candel, F (8); Lépez Jaime, FJ (9);
Entrena Urefa, L (10); Cid Haro, AR (1); Paloma Mora, MJ (11);

Sierra Aisa, C (12); Gonzélez Mesonero, B (13); Mateo Arranz, J (14);

Varo Castro, MJ (15); Bermejo Vega, N (16); Campos alvarez, RM (17);
Marin Jiménez, M (18); Argilés Aparicio, B (19); Aguirre Arrizabalaga, MA (20);
Quintana Paris, L (21); Falcon Rodriguez, M (22); Cuesta Tovar, J (23);
Canaro Hirnyk, M (24); Nieto Hernandez, M (25); Nufiez Vdzquez, R (26);
Jiménez Yuste, V (27); Bonanad Boix, S (1); dlvarez Roman, M (28);

Martin Salces, M (28)

(1)Unidad de Hemostasia y Trombosis. Servicio de Hematologia. Hospital Universitari i
Politécnic La Fe; (2)Servicio de Hematologia Pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu;
(3)Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro. Vigo; (4)Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza; (5)Hemostasia
y Trombosis. Hospital Universitario Central de Asturias; (6)Unidad de Hemofilia y
Coagulopatias Congénitas. Hospital Universitari Vall d’Hebron; (7)Servicio de Hematologia
y Hemoterapia. Complejo Hospitalario Universitario A Corufia; (8)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (9)Servicio de Hematologia
y Hemoterapia. Hospital Universitario Regional de Malaga; (10)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de la Nieves. Granada; (11)Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Navarra; (12)Hemostasia y Trombosis.
Servicio de. Hospital Universitario de Cruces; (13)Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; (14)Hemostasia y Trombosis. L'Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau; (15)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital General
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Universitario de Albacete; (16)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario
San pedro de Alcantar. Caceres; (17)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario de Jerez de la Frontera; (18)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario Torrecérdenas; (19)Hematologia Pediatrica. Hospital Universitari i Politécnic La
Fe; (20)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Donostia; (21)Servicio
de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Gran Canaria Dr. Negrin; (22)Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria; (23)Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario de Toledo; (24)Servicio de Hematologia
y Hemoterapia. Hospital Universitario Son Espases; (25)Servicio de Hematologia y
Hemoterapia. Hospital Universitario de Jaen; (26)Unidad de Coagulopatias. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla; (27)Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
La Paz. Madrid; (28)Trombosis y Hemostasia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: El desarrollo de inhibidores frente al factor deficitario en pacien-
tes con hemofilia, implica un verdadero reto terapéutico por la mayor dificultad
del control de los episodios hemorragicos. En estos pacientes, sobre todo en
nifios, el objetivo fundamental era conseguir la tolerancia al factor mediante los
tratamientos de inmunotolerancia (ITl). Desde la incorporacién del emicizumab
la profilaxis de los episodios hemorragicos en los hemofilicos A con inhibidores
es mucho mas eficaz y ha supuesto una mejora en la calidad de vida, lo que
ha reducido el uso de la Tl en estos pacientes. Objetivo: Evaluar los resultados
e identificar las variables asociadas a la respuesta de los ITI incluidos en el
Registro Espafiol de los tratamientos de inmunotolerancia en hemofilia congé-
nita (GRINHE). Material: Estudio retrospectivo basado en datos extraidos de
las historias clinicas de pacientes pertenecientes a cuatro centros espafoles.
Se incluyeron 47 pacientes: 45 con hemofilia A grave, uno con hemofilia A leve
y uno con hemofilia B grave. El tipo de mutacién se clasificé como nula (grandes
deleciones, inversiones y mutaciones de parada) o no nula (resto de mutacio-
nes). Las variables continuas se expresaron como mediana e intervalo. La dosis
de factor empleada durante la ITI se categorizd como bajas (< 100Ul/kg/dia),
intermedia ( = 100 Ul/kg/dia) y altas > 100 Ul/kg/dia). Se analizaron Unicamente
los primeros tratamientos de ITI de cada paciente y hemos excluido las ITI de
rescate. El andlisis estadistico se realizé utilizando el software R.
Resultados: Treinta y seis pacientes tienen mutaciones nulas y 11 no nulas.
La mediana de edad en el momento de iniciar el ITI fue 2 afos (0-25). La
demora desde la deteccion del inhibidor hasta el inicio del ITl 3,5 meses (0-63).
El titulo maximo de inhibidor antes del ITI 16UB/mL(0,6-440). El titulo pre ITI
4 UB/mL(0-220). El titulo méximo durante el ITI 14 UB/mL(0-2048). Se emplea-
ron dosis bajas de factor en 27 pacientes, intermedia en 11 y altas en 9. El
concentrado de factor fue de origen plasmatico en 23 pacientes y recombinante
en 24. Se implantaron reservorios de acceso venoso central en 22 pacientes
y se infectaron 11 de ellos. Durante el ITl, 17 pacientes recibieron profilaxis
antihemorragica: 4 emicizumab y el resto, segin el momento evolutivo, rFVila
y/o concentrado de complejo protrombinico activado. Tres pacientes sufrieron
algun tipo de interrupcion en el tratamiento. El ITI fue exitoso en 31 paciente
(66%) y fracasé en 16 (34%). En el andlisis de regresion logistica multivariable,
las variables asociadas de forma independiente con el éxito del ITI fueron un
menor titulo maximo de inhibidor durante el ITI [OR: 1;1C95%: 0,99-1; p = 0,022]
y la ausencia de profilaxis antihemorrdgica durante el ITI [OR: 0,08; 1C95%:
0,01-0,55; p = 0,025]. Recibieron profilaxis antihemorragica el 26% de los
pacientes con éxito y el 56% de los pacientes con fracaso. El resto de variables
no mostré asociacion estadisticamente significativa. Conclusiones: En nuestra
serie el titulo maximo de inhibidor durante el Tl y la no utilizacion de profilaxis
antihemorrégica en el ITl se asociaron con mayor probabilidad de éxito. Las
posibles debilidades del trabajo son el caracter retrospectivo de la recogida de
datos y el numero de casos. Para mejorar el segundo punto nos planteamos
el incorporar los pacientes antiguos del GRINHE, asi como, la participacién de
otros centros. EI GRINHE ha recibido financiacién no dirigida de SOBI, ROCHE
y OCTAPHARMA. Aux1: No tengo conflicto de intereses.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

MONITORIZACION DE LA ACTIVIDAD DE
EFANESOCTOCOG ALFA EN PRESENCIAY
AUSENCIA DE EMICIZUMAB: IMPACTO DEL ENSAYO
Y DE LA CALIBRACION DEDICADA

Pinheiro, J (1); Luis, T (1); Marques, D (1); Campos, A (1); érfao, G (1);
Tomaz, J (1)

(1)Laboratério de Hemostase, Centro de Referéncia de Cogulopatias Congénitas - Ramén
Salvado, Servico de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de Saude de Coimbra, Coimbra,
Portugal

Introduccion: Efanesoctocog alfa (EFA) es un concentrado de FVIII de vida
media ultralarga utilizado en profilaxis y cirugia, incluso en pacientes tratados
con emicizumab (EMI). Su monitorizacién sigue siendo compleja, con una
actividad que puede ser hasta ~1,9 veces mayor en ensayos cromogénicos
(CSA) relativa a los coagulantes. La calibracién con EFA (CAL_EFA) sugiere
mejoras en el rendimiento analitico. En la presencia de EMI, el CSA bovino
(BovCSA) parece adecuado para la monitorizacion del EFA, especialmente con
CAL_EFA. Objetivo: Evaluar la recuperacién de la actividad FVIII mediante
OSA y CSA en muestras enriquecidas con EFA (+ EMI) y determinar la utilidad
de reactivos rutinarios de aPTT y BovCSA calibrados con CAL_EFA.
Material: Se utilizaron nueve plasmas deficientes en FVIII del ejercicio
UKNEQAS2024: cuatro suplementados con EFA (24:01-04), uno con FVIII
concentrado (24:05) y cuatro con EFA+EMI (24:06-09). Los ensayos CSA y
OSA (&cido elagico o silice) se calibraron utilizando un calibrador de EFA y/o
un calibrador estandar. Se determinaron las tasas de recuperacion en funcién
de la proximidade al rango aceptable (75-125%), cuando fue apropiado. Los
datos se analizaron utilizando Excel y SPSS. Resultados: La recuperacion
difirié significativamente entre los ensayos (p < 0,001). Con las calibraciones
estandar, el OSA basado en &cido elagico mostré buena concordancia, mien-
tras que los OSA basados en silice presentaron una variabilidad importante,
con infraestimacion en SynthaslL y valores aumentados en las concentraciones
mas bajas de EFA (IU/mL). Los CSA mostraron sobreestimacioén en todas las
muestras. Estos hallazgos fueron concordantes con los resultados de UK
NEQAS. Tras la calibracién con CAL_EFA, la recuperacién mejoré en todos los
ensayos, observandose la mayor mejora en el BovCSA. Como era esperable,
el OSA presenté una marcada sobrestimacion en presencia de EMI, mientras
que el BovCSA solo mantuvo resultados fiables cuando se utilizé CAL_EFA.
En la muestra FVllicon, cuando se utiliz la calibracion estandar, se observo
el esperado; con CAL_EFA los resultados fueron discordantes entre SynthasIL
y BovCSA. Conclusiones: La medicién de EFA depende en gran medida del
ensayo y del calibrador empleado. La calibracién con CAL_EFA mejoré nota-
blemente el rendimiento de SynthaslL (aPTT rutinario) y de los reactivos CSA,
siendo el BovCSA el que proporciond los resultados mas fiables. La coexisten-
cia de EMI redujo aun mas la fiabilidad analitica. Ademas de la necesidad de
una calibracién especifica para la medicién de EFA, la presencia concomitante
de EMI continda representando un desafio importante y requiere estudios
adicionales para garantizar una monitorizacién fiable. Aux1: No hay conflicto
de interés a declarar por todos los autores.
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EXPERIENCIA EN MANEJO PERIOPERATORIO CON
EFANESOCTOCOG ALFA EN PACIENTES CON
HEMOFILIA A EN UN CENTRO DE REFERENCIA

Collante Guerrero, C (1); Rivas Pollmar, Ml (1); Lopez Martinez, A (1);
Prieto Sefaris, M (1); Martin Salces, M (1);

Martin De Bustamante Gonzales-iglesias, JM (1); Garcia Pérez, E (1);
Gutierrez Alvarifio, MDM (1); Jiménez Yuste, V (1); &lvarez Roman, MT (1)

(1)Hospital la paz

Introduccion: La cirugia supone un importante reto hemostatico en pacientes
con hemofilia (PcH) y requiere mantener niveles hemostaticos de factor VIII
(FVIIl) mediante terapia sustitutiva. Efanesoctocog alfa (Altuvoct®) es un FVIII
recombinante de vida media ultraextendida, cuya eficacia perioperatoria se
demostré en los ensayos XTEND-1 y XTEND-Kids. Presentamos nuestra



experiencia como centro de referencia. Objetivo: Evaluar la efectividad y segu-
ridad de Altuvoct® en el perioperatorio de PcH en vida real. Material: Estudio
observacional retrospectivo unicéntrico que incluye los procedimientos invasi-
vos realizados con Altuvoct® en PcH en profilaxis previa con el mismo. La dosis
preoperatoria fue 50 Ul/kg, con dosis adicionales segun niveles. La respuesta
hemostatica se evalud intra y postoperatoriamente por el cirujano y el hema-
tdlogo segun la escala ISTH. Se recogieron dosis, niveles de FVIII, uso de
antifibrinoliticos y tromboprofilaxis, ingreso hospitalario, retorno a profilaxis y
complicaciones. Resultados: Se incluyeron 7 cirugias en 5 pacientes (3 meno-
res, 4 mayores ortopédicas, edad 10-51 afios, 1 pediatrico). Todos recibian
profilaxis con Altuvoct® (50 Ul/kg/semana). Se administré dosis preoperatoria
de 50 Ul/kg en 4 procedimientos; en los 3 restantes (1 endoscopia digestiva,
1 exéresis de lipoma y 1 exéresis de ranula sublingual) no se requirié dosis
adicional, siendo suficiente la profilaxis habitual. Los niveles postdosis preope-
ratoria oscilaron entre 148-200%. En cirugia mayor, las dosis fueron 15-30 Ul/kg
cada 2-4 dias, manteniendo niveles en rango objetivo segun la World Federa-
tion of Hemophilia; el consumo total mediano desde Dia -1 a +14 fue =159 Ul/kg,
similar al de XTEND-1 (176 Ul/kg). Destacamos un recambio de proétesis total
de rodilla infectada sin complicacién hemorrégica. La estancia mediana en
cirugia mayor ortopédica fue 5,5 dias (5-10); las menores se manejaron con
alta el mismo dia o al dia siguiente. La respuesta hemostatica fue excelente
en todos los procedimientos (ISTH). No se registraron transfusiones, eventos
tromboembdlicos ni desarrollo de inhibidores. Conclusiones: Altuvoct® repre-
senta un cambio de paradigma en el manejo quirdrgico de PcH, omitiendo la
necesidad de infusion continua. Nuestra experiencia confirma en préctica cli-
nica la eficacia y seguridad en el manejo perioperatorio, dosificacién sencilla
—incluyendo procedimientos en los que la profilaxis habitual proporcioné cober-
tura suficiente sin dosis adicional— y un bajo consumo postoperatorio respecto
a los ensayos pivotales. Los niveles hemostaticos sostenidos permiten el alta
precoz y un seguimiento ambulatorio cdmodo, incluso en cirugias complejas.
Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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DISFUNCION SELECTIVA DE LA SENALIZACION
PLAQUETARIA MEDIADA POR EL RECEPTOR PAR-1
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME DE
NOONAN ASOCIADO A VARIANTES EN PTPN11

Lama Villanueva, A (1); Prieto Matos, P (2); Santos Marcos, C (3);

Diaz Ajenjo, L (4); Aguilar Franco, C (5); Arroyo Ruiz, R (2); Garcia Jaén, P (3);
Gilabert Gutiérrez, MC (3); Gonzélez Galan, AM (4); Hernandez Rivas, JM
(6); Benito Sanchez, R (4); Gonzélez Porras, JR (3); Bastida Bermejo, JM (3)

(1)Centro de Investigacion del Céncer - CSIS - Universidad de Salamanca, Instituto
de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafa; (2)Servicio
de Pediatria, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafa; (3)Servicio de
Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL),
Salamanca, Espafa; (4)Centro de Investigacion del Cancer — CSIC - Universidad de
Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca,
Espafia; (5)Servicio de Hematologia, Hospital Santa Barbara (HSB), Complejo Asistencial
Universitario de Soria (CAUS), Soria, Espafa; (6)Centro de Investigacién del Cancer — CSIC
— Universidad de Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL),
Salamanca, Espafia | Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca (CAUSA), Instituto de Invest

Introduccién: El sindrome de Noonan (SN) es una rasopatia de herencia
autosémica dominante causada, en el 50% de los casos, por variantes de
ganancia de funcion en el gen PTPN11. Aunque se han observado manifesta-
ciones hemorrdgicas heterogéneas en estos pacientes, los mecanismos mole-
culares y el fenotipo funcional plaquetario subyacente no han sido definidos
con precision. Objetivo: Este estudio analiza el impacto en la activacién pla-
quetaria y hemostasia global de la alteracién de la proteina SHP2 (codificada
por PTPN11), regulador clave de la sefializacion intracelular. Material: Se
analizé una cohorte de 15 pacientes pediatricos (edad < 18 afios) con diag-
néstico genético molecular confirmado de SN asociado a variantes patogéni-
cas descritas en heterocigosis en el gen PTPN11, comparando de forma
individual a cada paciente con un control sano (n = 13), realizando la toma de
muestras y el andlisis en paralelo el mismo dia. La evaluacion clinica se realizé
mediante la escala de sangrado ISTH-BAT. El estudio funcional incluyd: hemo-
grama completo, agregometria de transmisién de luz (LTA) con multiples
agonistas, citometria de flujo (CMF) para cuantificar la expresién de glicopro-
teinas de superficie y la secrecion inducida por agonistas y determinada
mediante la intensidad mediana de fluorescencia (MFI), y ensayos de gene-
racion de trombina (TGT). Resultados: Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se recogen en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 10 afios (4-16),
con una distribucién de 11 varones y 4 mujeres, dos de las cuales presentaron
trombocitopenia leve. Dos pacientes presentaron un fenotipo hemorragico
significativo (ISTH-BAT > 3). Los datos de cada paciente se muestran en la
Figura 1. Los estudios de LTA mostraron una hiporrespuesta plaquetaria per-
sistente, con una reduccién de la agregaciéon maxima frente a ADP (58,03 +
2753 % vs. 82,31 + 18,12 % en controles, p = 0,0056) y TRAP-6 (26,17 +
29,18 % vs. 65,12 + 34,77 % en controles, p = 0,0007). La CMF constaté el
defecto observado en la via del receptor PAR-1, evidenciado por una dismi-
nucién significativa en la union a fibrinégeno (MFI: 2847 + 2925 vs. 4643 +
4546 en controles, p = 0,0026), secrecion de granulos alfa (MFI: 4987 + 3366
vs. 7705 + 5424 en controles, p = 0,0020) y secrecion de granulos densos
(MFI: 2088 + 1657 vs. 3359 + 2600 en controles, p = 0,0054) tras estimular
con TRAP-6 [25 pM]. Ademas, en el TGT se observé una reduccion del poten-
cial endégeno de trombina (ETP) (ratio: 0,8452 vs. 1,150 en controles,
p = 0,0263), confirmando un estado de hipocoagulabilidad global (Figura 2).
Conclusiones: Las variantes patogénicas en PTPN11 inducen una disfuncién
plaquetaria selectiva, afectando primordialmente la sefializacién mediada por
el receptor de trombina (PAR-1). Este hallazgo sugiere que la desregulacion
de la proteina SHP2 interfiere directamente con el eje PAR-1, lo que podria
contribuir al riesgo hemorréagico en la poblacién pediatrica con SN. La identi-
ficacion de este defecto especifico permite una mejor estratificacién diagnés-
tica y un manejo clinico mas preciso de las complicaciones de sangrado.
Aux1: No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores. Este
trabajo ha sido financiado por proyectos de investigacion del Instituto Carlos |1l
(P124/01458), la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Leén (GRS2993/
A1/2024), la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (Premio
Lopez-Borrasca 2024) y RFVE 2023.
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APREND-HEMOS: INTEGRACION DE ITINERARIOS
EDUCATIVOS PERSONALIZADOS EN LA CONSULTA
DE ENFERMERIA DE COAGULOPATIAS CONGENITAS
PEDIATRICAS

Caballero Mencia, N (1); Benedicto Moreno, C (1); Mesegué Meda, M (1);
Canellas-mayor, A (1); Canal Vega, P (1); Basurto Barbero, R (1);

Salas Diaz, E (1); Alborch Gil, F (1); Farreras Casado, J (1); Vinyets Rejon, J (1);
Fortes Bordas, M (1); Berrueco Moreno, R (1)

(1)Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccién: La educacion para la salud es fundamental en el manejo de pacien-
tes pediatricos con coagulopatias congénitas (CC). Sin embargo, esta suele desa-
rrollarse de forma heterogénea y con herramientas poco estructuradas que no se

adaptan a las necesidades de pacientes y cuidadores. Los resultados de un pro-
yecto previo basado en disefio centrado en las personas revelaron que los proce-
sos de aprendizaje y empoderamiento son momentos clave en la experiencia del
paciente. También detectaron la necesidad de disponer de recursos educativos
estructurados de apoyo a la consulta de enfermeria especializada. Objetivo: Des-
cribir la integracion de Aprend-HEMOS como un ecosistema online de itinerarios
educativos estructurados e individualizados de apoyo a la educacion para la salud
en la consulta de enfermeria especializada de pacientes pediatricos con CC y sus
cuidadores, asi como el desarrollo de una estrategia de evaluacion del aprendizaje.
Material: Proyecto multidisciplinar desarrollado mediante co-creacién con partici-
pacion de profesionales sanitarios, expertos en alfabetizacion en salud, pacientes
y cuidadores. Se desarrollaron diferentes itinerarios formativos modulares y perso-
nalizados segun perfil (familia/cuidador o paciente), momento del journey, tipologia
de CC y nivel de gravedad. El programa incluye una estrategia de evaluacion
basada en cuestionarios pre-post de conocimientos, escalas de autoeficacia
percibida y autoevaluacion, para facilitar la técnica teach-back en consulta.
Resultados: Aprend-HEMOS se utiliza en la consulta de enfermeria especializada
como apoyo a la educacién sanitaria y al acompafiamiento durante diferentes
procesos asistenciales desde abril de 2026. El formato web permite su uso en el
domicilio para reforzar los contenidos y favorecer la continuidad asistencial
(figura 1). A partir de una arquitectura pedagdgica adaptativa, el programa indivi-
dualiza el contenido al tipo de perfil (familia/cuidador o paciente), momento del
journey, tipologia de CC (hemofilia A, hemofilia B, enfermedad de von Willebrand,
déficit de otros factores, plaquetopenias o plaquetopatias) y gravedad de esta, y
lo agrupa de forma personalizada en mddulos online relacionados con las diferen-
tes fases por la que pasa una familia, desde el diagnéstico: conocimiento de la
enfermedad, tratamiento, manejo de complicaciones, aspectos psicosociales, entre
otros (figura 2). Se han escrito, revisado, maquetado y actualizado mas de 200
paginas de contenido; se han grabado, editado y planificado mas de 200 minutos
de video distribuidos en multiples piezas audiovisuales; y se han generado mas
de 170 ilustraciones e infografias. La plataforma incorpora un simulador de coa-
gulacién y coagulopatias, videos cortos de diferente tipologia (videotutoriales,
testimonios, etc.), resimenes visuales descargables, gamificacion y materiales
interactivos para apoyar las explicaciones de cada tema (figura 3). Los materiales
permiten homogeneizar los mensajes transmitidos durante la consulta enfermera
y ofrecer soporte educativo innovador y continuado fuera del entorno hospitalario.
Las primeras experiencias de uso muestran una buena aceptacién por parte de
pacientes y cuidadores. La integracion clinica de la plataforma facilita incorporar
una estrategia estructurada y evaluable de educacién para la salud dentro de la
practica enfermera especializada y desarrollar un modelo inicial para la futura
evaluacion sistematica del aprendizaje y del empoderamiento de pacientes y
cuidadores. Conclusiones: Aprend-HEMOS representa una herramienta innova-
dora de apoyo a la educacion para la salud que realizan las enfermeras. Su
integracion en la consulta especializada permite estructurar y reforzar los procesos
educativos y favorecer la continuidad del aprendizaje dentro y fuera del hospital.
Este programa permite avanzar hacia modelos estructurados y evaluables de
educacién para la salud. Aux1: Varios autores refieren conflictos de intereses por
recibir honorarios/financiacién/becas. RB: Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring,
Novo Nordisk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehringer Ingelheim
and Pfizer. NC & CB: Sobi, Roche, Pfizer, CSL-Behring, Bayer.
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IMPACTO DE LATGS EN LA RESOLUCI’O'N DE
CASOS COMPLEJOS EN COAGULOPATIAS
CONGENITAS

Corrales, | (1); Borras, N (1); De La Morena, B (2); Ramirez, L (1);
Comes, N (1); Lera, C (1); Gonzalez, N (1); Hobeich, C (1); Closa, L (1);
Posada-masia, D (1); Corral, J (2); Vidal, F (1)

(1)Banc de Sang i Teixits; (2)Hospital Universitario Morales Meseguer

Introduccion: La evolucion de las técnicas de diagndstico genético ha permi-
tido resolver la base molecular de la mayoria de pacientes con coagulopatias
congénitas. Sin embargo, todavia existe un subgrupo de pacientes no resueltos
debido a las limitaciones de los métodos convencionales, como la NGS y MLPA,
que no permiten caracterizar completamente variantes estructurales (SV) com-
plejas, inserciones de secuencias repetitivas, variantes intrénicas profundas y
en regiones reguladoras. En este contexto, la secuenciacién de tercera gene-
racion (TGS) mediante lectura larga estd demostrando un gran potencial para
resolver este tipo de alteraciones a nivel de nucledtido. Objetivo: El objetivo
del presente trabajo fue evaluar el impacto de la TGS en la resolucién molecular
de pacientes con coagulopatias congénitas no resueltos o parcialmente carac-
terizados mediante técnicas convencionales. Material: Se hizo una revisién de
los pacientes estudiados en el laboratorio en los que no habia sido posible
detectar o caracterizar completamente el defecto molecular, identificandose un
total de 45 casos no relacionados (Tabla 1). La mayoria correspondian a
pacientes con hemofilia A 'y B, siendo las deleciones el tipo de alteracion mas
frecuente (63,5%). Ademas, 13 pacientes habian resultado negativos mediante
NGS y MLPA. La TGS dirigida se realizé con el Ligation Sequencing Kit (ONT)
en PromethlON mediante enriquecimiento computacional de ~3 Mb del locus
correspondiente. Las variantes identificadas se validaron mediante PCR espe-
cifica y secuenciacion Sanger. Resultados: Hasta el momento, la TGS se ha
aplicado en 32 pacientes, logrando resolverse hasta la fecha un total de
29 casos (90,6%): 25 con SV y 4 pacientes previamente negativos o con una
Unica variante insuficiente para explicar el fenotipo. Entre las SV se analizaron
18 grandes deleciones (10 en F8, 4 en F9 y 4 en VWF), de las que 17 eran
intragénicas y 8 se extendian més alla del gen candidato, incluyendo 3 dele-
ciones completas del F9, con implicacién de regiones intergénicas y genes
adyacentes. Asimismo, se caracterizaron 2 duplicaciones en F8 y 5 SV com-
plejas (4 en F8y 1 en F9). En F8, estas alteraciones incluian duplicaciones de
multiples exones asociadas a grandes reordenamientos genémicos, entre ellos
una inversién del intrén 22 y una inversién del intrén 1. En F9 se detectd la
insercién de una secuencia repetitiva Alu. La definicién precisa de los puntos
de corte permitié disefiar PCRs especificas para confirmar las alteraciones
identificadas y realizar estudios familiares y de portadoras. En relacién con los

4 pacientes sin mutacién previamente identificada, se detectaron variantes
candidatas en todos ellos: dos en F9, una en F10 y una delecién en VWF,
localizadas en regiones intronicas profundas o reguladoras, y realizar una
discriminacion alélica respecto a la mutacién previamente identificada en VWF
y F10 (Tabla 2). Conclusiones: La TGS ha permitido esclarecer la arquitectura
de las SVs mediante la identificacién precisa de los puntos de corte y revelar
alteraciones no detectadas mediante MLPA, incluyendo reordenamientos pre-
viamente clasificados como inversiones recurrentes del F8 que fueron redefi-
nidos como amplias duplicaciones/deleciones. Ademas, supera las limitaciones
de las técnicas convencionales al resolver puntos de rotura fuera del gen,
caracterizar reordenamientos complejos y detectar variantes intrénicas profun-
das o reguladoras, contribuyendo a la resolucién de pacientes sin diagnéstico
molecular. En estos casos, la validacion funcional mediante estudios de RNA
dirigido sera clave para confirmar el impacto patogénico de las variantes iden-
tificadas. Las implicaciones terapéuticas de un diagnéstico preciso pueden ser
relevantes especialmente en los casos con variantes intrénicas, que pueden
beneficiarse de terapias antisentido especificas y seguras. Aunque la calidad
del DNA representa una limitacion para la TGS y estamos pendientes de
obtener nuevas muestras, se prevé aplicar esta tecnologia a los 13 pacientes
pendientes de estudio (Tabla 2) y a casos prospectivos sin diagndstico mole-
cular. Los resultados obtenidos respaldan la integracién de la TGS como
estrategia de segundo nivel en el diagndstico de coagulopatias congénitas
no resueltas. PI18/01492, PI123/01672, Real Fundacion Victoria Eugenia, Fun-
dacié Privada Catalana de I'Hemofilia, PMP21/00052, PI121/00137 (ISCIlI&-
Next Generation UE). Aux1: Los autores declaran que no tienen ningun
confilcto de interés.
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VARIANTES DEL DOMINIO N-TERMINAL ZINC
FINGER DE GATA1 AMPLIAN EL ESPECTRO
GENOTIPO-FENOTIPO DE LA TROMBOCITOPENIA
RELACIONADA CON ESTE REGULADOR CENTRAL
DE LA MEGACARIOPOYESIS

Sanchez Fuentes, A (1); Marin Quilez, A (1); Gémez Gonzalez, P (2);
Fernandez Mosteirin, N (3); Sevivas, T (4); Diaz Ajenjo, L (5); Zaninetti, C (6);
Greinacher, A (6); Lozano, M (1); Bastida, J (7); Rivera, J (8)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de
Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765 , Murcia,
Espafia; (2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacion , Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765
, Murcia, Espafa; (3)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza, Espafia; (4)Servigo de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de Salde de
Coimbra, EPE, Coimbra, Portugal; (5)Centro de Investigacion del Cancer — CSIC — Universidad
de Salamanca (USAL), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL),
Salamanca, Espafa; (6)Universitdtsmedizin Greifswald, Instituto pelo Transfusionsmedizin,
Greifswald, Alemania; (7)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro
de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca,
Espaia. # En ; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, CIBERER-U765 ,
Murcia, Espafia. # En nombre del Grupo Espafol de Alteraciones Plaquetarias Congénitas
(GEA)

Introduccion: GATA1 es un regulador transcripcional clave de la megacariopo-
yesis y eritropoyesis. Los trastornos relacionados con GATA1 (GATA1-RD) son
entidades infrecuentes, asociadas a menos de una docena de variantes germi-
nales. La mayoria estan localizadas en el dominio N-terminal zinc finger (N-ZF)
de GATA1, que es esencial para la interaccién con FOG1 y la unién al ADN. Se
ha reportado que variantes distintas en un mismo residuo, u otros préximos,
originan fenotipos clinicos y funcionales heterogéneos. Objetivo: Caracteriza-
cién clinica, funcional y molecular de dos pacientes no relacionados portadores
de nuevas variantes en GATAT. Material: Estudiamos dos pacientes con sos-
pecha de trombocitopenia hereditaria, reclutados en el proyecto multicéntrico
de Trastornos Plaquetarios Congénitos del GEAPC. EI diagndstico incluyé
evaluacion clinica y hemorragica (ISTH-BAT), hemograma y frotis sanguineo,
estudio de hemoglobinas (HPLC), agregometria 6ptica (LTA), citometria de flujo
plaquetaria, inmunofluorescencia en frotis sanguineo (IF-FSP), microscopia
electrénica (ME), secuenciacion del ADN (panel de genes y exoma completo
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[WES], y andlisis del transcriptoma plaquetario con RNAseq (lllumina Next-
Seq2000). Resultados: El P1, varén de 32 afios, presentd trombocitopenia
moderada crénica, (50-85x10%L; VPM 12-14 fL), rasgos sospechosos de una
posible o-talasemia (Hb 15.4 g/dL, VCM 79 fL, HCM 25.7 pg, eritrocitos
6x10%/L; HbA2 2.9%, HbF 0.3%, ferritina 135ng/mL) y escasa tendencia
hemorragica (ISTH-BAT = 1). EI WES identificé la variante hemicigota GATA1:c.
685G>A [p.Gly229Ser], localizada en el dominio N-ZF. El frotis mostré aniso-
poiquilocitosis eritrocitaria y macroplaquetas. El estudio funcional mostrd
valores normales de glicoproteinas y de secrecién de granulos densos, pero
defecto severo de secrecion de granulos o (CD62), junto con una alteracién
leve de agregacion frente a CRP y ADP. La IF-FSP mostré una disminucién de
proteinas de granulos o (trombospondina, FVW y P-selectina) ademas de
agregados eritrocitarios de cadena pesada de miosina no muscular [IA
(NMMHC-IIA). El caso P2, varén de 34 afios, mostré trombocitopenia moderada
(~83x10%/L; VPM ~12 fL) y sangrado mucocutaneo significativo (ISTH-BAT = 5).
El WES identificé la variante hemicigota GATA1:¢c.679G > A [p.Ala227Thr],
también en N-ZF. La LTA mostré defecto severo con coldgeno y CRP, y mode-
rado con ristocetina. La citometria evidencié una reducida unién de fibrinégeno
inducida por CRP reducida y un defecto severo de secrecién de granulos o. La
secrecion de granulos densos era normal. La IF-FSP mostré ausencia de
proteinas de granulos a, agregados eritrocitarios de NMMHC-IIA y macropla-
quetas. Los estudios de ME y transcriptémica plaquetaria, en ambos pacientes,
se encuentran actualmente en proceso de andlisis. Conclusiones: Estas dos
nuevas variantes en el dominio N-ZF amplian el espectro clinico y funcional
de los GATA1-RD, reforzando la heterogeneidad genotipo-fenotipo asociada a
este dominio. La caracterizacion funcional detallada realizada en estos casos,
permite clasificar estas nuevas variantes como probablemente patogénicas.
Aux1: No existen conflictos de interés por ninguno de los autores en la reali-
zacion de esta comunicacion. Financiacion: ISCIIl y Feder (PI23/00624, Pl24
/01458, CM23/00028, FI21/00157); Fundacién Séneca-Region de Murcia
(21920/P1/22, 23054/GERM/25); Ministerio de Ciencia (JDC2023-052518-I);
Grupo Espafiol de Alteraciones Plaquetarias Congénitas (GEAPC) (SETH),
Beca de investigacion predoctoral para proyectos cientificos relacionados con
la Hemostasia y Trombosis, Gerencia Regional de Salud (GRS2551/A/22,
GRS2907/A1/2023, GRS2727/A1/23).
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ESTUDIO RETROSPECTIVO DE PORTADORES DE LA
MUTACION SERPINA C1 (VARIANTE P.ALA 384SER)

Lisén Madrona, M (1); Aznar Moreno, MV (1); Armesto Aguado, L (1);
Abarzuza Armendariz, JG (1); Labari Jiménez, S (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccion: Las mutaciones en los inhibidores de serin-proteasas (SER-
PINC1, SERPINA10) alteran la regulacién de la coagulacién, incrementando el
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y las pérdidas fetales
recurrentes. La dificultad diagnéstica de esta mutacion radica en que no se
objetiva alteracion de la coagulacion y las variantes de tipo Il (cualitativas),
como la variante p.Ala384Ser en SERPINC1, muestran niveles de antigeno
normales en condiciones basales, con una expresividad clinica variable.
Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo en una
cohorte de pacientes portadores de la mutacién SERPINC1 (variante p.Ala-
384Ser). Material: Estudio descriptivo y retrospectivo de una cohorte de 10
pacientes portadores de la mutaciéon SERPINC1 (variante p.Ala384Ser) eva-
luados en nuestro centro desde 2017 a 2026. Se recopilaron variables clinicas,
antecedentes de trombosis venosa profunda (TVP) o pérdidas gestacionales,
niveles plasmaticos de Antitrombina Il (ATIIl) y la presencia de otras variantes
genéticas asociadas al riesgo trombético. Para ello se utilizé el test THROMBO
inCode® Kit de la compaiiia GENincode S.L.U. Resultados: Se incluyeron 10
pacientes (60% mujeres, edad media de 45,3 afios [rango: 26-66]). EI motivo
de estudio de los pacientes analizados fue por antecedentes trombdéticos u
obstétricos (n = 5, 50%) o por estudio familiar (n = 5, 50%, uno de ellos por
hermano fallecido por muerte subita). Los niveles plasméaticos de ATIII deter-
minados oscilaron entre el 75% y el 148%. El 40% de los estudios se realizd
por eventos tromboticos: una TVP provocada, una TVP secundaria a neopla-
sias, y por ultimo, una TVP de extremidades superiores en un paciente con
una doble heterocigosis simultanea para las variantes p.Ala384Ser (SERPINC1)
y la variante p.Arg67Ser (SERPINA10). Un 20% consulté por patologia obsté-
trica, en concreto por abortos de repeticion; uno de ellos en la semana 10 tras
Fecundacién In Vitro y presencia de anticuerpos antifosfolipidos positivos. El
40% de los estudios se realizé como cribado familiar. Por ultimo, se observo
que un 50% de los pacientes eran portadores del haplotipo A1 del locus ABO.
Se constatd concomitancia con Factor V Leiden y la variante 46C > T de F12
en un paciente, y otro caso con la variante G20210A de la protrombina
(Tabla 1). Conclusiones: Las alteraciones en el gen SERPINC1 presentan gran
heterogeneidad clinica y su diagndstico puede pasar desapercibido debido a
niveles basales de ATIIl normales. Por ello, el andlisis genético es clave para



el diagndstico de la mutacién. Por lo tanto, es necesario la realizacion de més
estudios para caracterizar el fenotipo trombético de los pacientes portadores
esta mutacién. Aux1: Los autores declaran no tener ningin conflicto de
interés.
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“PROYECTO MULTIDISCIPLINAR DEL PACIENTE CON
HEMOFILIA NO GRAVE EN NUESTRA COMUNIDAD ,
PRIMER PASO: EL DIAGNOSTICO PRECISO”

Herrero Martin, S (1); Rodriguez Alén, A (2); Serrano Martinez, A (3);
Rodriguez Barranco, C (2); Nufiez Martin-buitrago, L (4); Diaz Jordén, B (5)

(1)HUGUadalajara; (2)HUToledo; (3)HGUAIbacete; (4)HAlcazar; (5)HValdepefias

Introduccion: La hemofilia no grave representa la forma mas frecuente de
hemofilia en nuestra comunidad. Hasta un 30% de los pacientes con hemofilia
A leve presentan discrepancias significativas entre los métodos coagulativo
(coag) y cromogénico (crom) de determinacion de FVIII, siendo la mas habitual
la discrepancia tipo 1 (FVIII coag> FVIII crom). Este fenédmeno puede condi-
cionar errores diagndsticos, infratratamiento y una clasificacién inadecuada de
la gravedad. El presente estudio forma parte del proyecto multidisciplinar regio-
nal para la evaluacién integral de las personas con hemofilia no grave.
Obijetivo: 1) Determinar la prevalencia de discrepancia analitica entre FVIII
coag y crom. 2) Evaluar su impacto sobre la clasificacion de gravedad. 3) Des-
cribir las variantes genéticas asociadas a los pacientes discrepantes.
Material: Estudio transversal de personas con hemofilia no grave en segui-
miento activo en nuestra comunidad. Los datos se obtuvieron mediante revisién
de historias clinicas, registros de laboratorio y estudios genéticos. El registro
regional de 2024 incluia 255 personas con hemofilia, de las cuales 195 (76,5%)
presentaban formas leves, 16 (6,3%) moderadas y 44 (172%) graves; 234
(91,8%) tenian hemofilia A y 21 (8,2%) hemofilia B. La actividad de FVIII se
determiné mediante ensayo coagulativo en una etapa (ACL TOP 500, Werfen)
y ensayo cromogénico automatizado con reactivos bovinos. Se considerd dis-
crepancia significativa una relacion FVllicoag/FVllicrom >2 (tipo 1) o <0,5
(tipo 2). Resultados: Se incluyeron 145 personas con hemofilia no grave. De
ellos, 105 disponian de determinaciones concomitantes de FVIII por ambos
métodos. Se identificaron discrepancias significativas en 35 pacientes (33.3%)
(Tabla1.1), correspondiendo 33 casos (31.4%) a discrepancias tipo 1y 2 casos
(1.9%) a discrepancias tipo 2(tablal.2). La discrepancia analitica motivé una
reclasificacion de la gravedad en 3 pacientes (2,9% de los evaluables y 8,6%
de los discrepantes): dos cambiaron de hemofilia leve a moderada y uno de
moderada a grave (tabla 2). Entre los pacientes con discrepancia significativa
se identificaron variantes localizadas en regiones funcionales del FVIII, inclu-
yendo mutaciones missense en dominios A2, C1 y C2, asi como una variante
de splicing (c.5219+3A>G).(tabla 3). Conclusiones: Las discrepancias entre los
métodos coagulativo y cromogénico de FVIII son frecuentes en la hemofilia no
grave, afectando a un tercio de los pacientes de nuestra cohorte. Aunque la
mayoria no modifican la clasificacién clinica, pueden condicionar una reclasifi-
cacion de la gravedad con potencial repercusién asistencial. La utilizacién con-
junta de los métodos coag y crom permitié identificar discrepancias clinicamente
relevantes que no hubieran sido detectadas mediante un Unico ensayo, refor-
zando la necesidad de incorporar ambos métodos al estudio diagndstico inicial
de la hemofilia no grave. Son pocos casos para explicar la posible relacién entre
determinadas alteraciones estructurales del FVIIl y la aparicién de discrepancias
entre los métodos coagulativo y cromogénico. Aux1: no.
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IMPACTO DEL POLIMORFISMO RS6046
(P.ARG413GLN) COMO MODULADOR DE LA
ACTIVIDAD DEL FACTOR VIl EN PACIENTES CON
DEFICIENCIA DE FACTOR VIl CONGENITA

Gonzélez Galan, AM (1); Garcia Jaén, P (2); Martin De Bustamante, JM (3);
Monleén Gil, R (4); Calzadilla Roman, KS (5); Martinez Robles, V (6);
Cebeira Moro, MJ (7); Garcia Diaz, C (8); Rodriguez Alén, A (9);

Aguilar Franco, C (10); Marcellini, S (11); Fernandez Fontecha, EM (12);
Dévila Valls, J (13); Valle Herrero, S (14); Vaquero, LM (15);

Lama Villanueva, A (1); Diaz Ajenjo, L (1); Gilabert, MC (2); Bermejo, N (5);
Calvo Villas, JM (4); alvarez Roman, MT (3); Hernandez Rivas, JM (2);
Gonzélez Porras, JR (2); Bastida, JM (2); Benito, R (1)

(1)Centro de Investigacion del Cancer — CSIC - Universidad de Salamanca (USAL), Instituto de
Investigaciéon Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espafa; (2)Servicio de
Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafia;
(3)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; (4)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; (5)Servicio de Hematologia, Hospital San Pedro
de Alcéntara, Céceres; (6)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Ledn; (7)Servicio
de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (8)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario de Burgos; (9)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Toledo; (10)Servicio
de Hematologia, Hospital Santa Bérbara de Soria; (11)Servicio de Hematologia, Complejo
Asistencial Universitario de Segovia; (12)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Rio
Hortega, Valladolid; (13)Servicio de Hematologia, Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila;
(14)Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de la Concha, Zamora; (15)Servicio de
Anestesiologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion: La deficiencia congénita de factor VII (FVIID) es un trastorno hemo-
rrdgico hereditario raro, causado por variantes genéticas en el gen F7, que provoca
una disminucién de la actividad coagulante del FVII (FVII:C). EI polimorfismo
rs6046 (c.1238G > A, p.Arg413Gin) presenta una frecuencia alélica menor aproxi-
mada del 13-15% (MAF = 0,1164, segiin gnomAD), aunque con variaciones segun
el origen étnico. Se ha descrito como un modulador genético de los niveles
plasméticos de FVII. Objetivo: Determinar la frecuencia del polimorfismo rs6046
en una serie de pacientes con niveles reducidos de FVII:C, analizar su asociacion
con la gravedad de la deficiencia e investigar su papel como modulador del feno-
tipo funcional. Material: Estudio retrospectivo de 200 pacientes con niveles redu-
cidos de FVII:C (Figura 1). La gravedad se clasific en leve (> 20 Ul/dL), moderada
(10-20 Ul/dL) y grave (F7 se realizé mediante secuenciacion masiva (NGS) con
un panel dirigido. El andlisis estadistico se realizé en R, empleando la prueba de
Kruskal-Wallis, test no paramétrico, para comparar niveles de FVII:C segun el
genotipo del rs6046 y diferenciando entre pacientes con y sin variantes causales
identificadas. Resultados: Se identificaron variantes genéticas en F7 en el 77%
(154/200) de los pacientes. En total se detectaron 48 variantes Unicas, de las
cuales el 35,4% (n = 17) se clasificaron como patogénicas, 22,9% (n = 11) como
probablemente patogénicas y 41,7% (n = 20) como VUS. El 66,5% de los pacientes
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(183/200) eran portadores del polimorfismo: en el 47% (n = 94) se detectd en
combinacién con variantes causantes de FVIID y en el 19,5% (n = 39) como evento
Unico. En el grupo con variante causante de FVIID (n = 154), el rs6046 mostr6 un
efecto modulador significativo, con una reduccién de los niveles de FVII:C en
funcién del estado de cigosidad. Los niveles fueron de 20,5 + 9,6 Ul/dL en homo-
cigotos y 29,2 + 10,7 Ul/dL en heterocigotos, frente a los 31,7 + 13,2 Ul/dL de los
pacientes no portadores del polimorfismo (p = 0,002) (Tabla 1; Figura 2). En el
grupo sin variante causante de FVIID (n = 46), el rs6046 no mostré un efecto
modulador significativo sobre los niveles de FVII:C (p = 0,116). Los niveles fueron
33,4 + 9,6 Ul/dL en homocigotos y 32,2 + 75 Ul/dL en heterocigotos, frente a los
24,7 + 15,0 Ul/dL de los pacientes no portadores del polimorfismo. En este Ultimo
grupo (n = 7), observamos importante variabilidad de los niveles FVII:C.
Conclusiones: La prevalencia del polimorfismo rs6046 en nuestra cohorte es
notablemente superior a la descrita en la poblacidn general. Nuestros hallazgos
confirman que este polimorfismo acttia como un modulador del fenotipo bioquimico
en presencia de variantes causales en F7, mostrando una reduccion de los niveles
de FVII:C vinculada al estado de cigosidad. Aux1: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses. Fuentes de financiacion: Proyectos de investigacion del
Instituto de Salud Carlos IIl (P124/01458, P124/01987), Gerencia Regional de Salud
Castilla y Leén (GRS2147/A/2020, GRS2894/A1/2023), y FUCALHH 2020.
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EL FENOTIPO HEMORRAGICO EN LOS PACIENTES
CON DEFICIENCIA CONGENITA DE FACTOR VIl ESTA
MODULADO POR EL SEXO, LA NATURALEZA DE LA
VARIANTE GENETICA 'Y LA AFECTACION DEL
DOMINIO CATALITICO EN F7

Garcia-jaén, P (1); Martin De Bustamante, JM (2); Monleén-gil, R (3);
Calzadilla-romén, KS (4); Martinez-robles, V (5); Cebeira-moro, MJ (6);
Garcia-diaz, C (7); Rodriguez-alén, A (8); Aguilar-franco, C (9);

Marcellini, S (10); Fernandez-fontecha, E (11); Davila-valls, J (12);
Valle-herrero, S (13); Vaquero, LM (14); Gilabert-gutiérrez, MC (1);
Diaz-ajenjo, L (15); Lama-villanueva, A (15); Gonzélez-galan, AM (15);
Galvan, S (2); Bermejo, N (4); Calvo-villas, JM (3); alvarez-roman, MT (2);
Benito, R (15); Gonzélez-porras, JR (1); Bastida, J (1)

(1)Servicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA),
Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL);

(2)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; (3)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; (4)Servicio de Hematologia, Hospital San Pedro
de Alcéntara, Céceres; (5)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Ledn; (6)Servicio
de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (7)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Burgos; (8)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Toledo;
(9)Servicio de Hematologia, Hospital Santa Bérbara de Soria; (10)Servicio de Hematologia,
Complejo Asistencial Universitario de Segovia; (11)Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid; (12)Servicio de Hematologia, Hospital Nuestra Sefiora de
Sonsoles, Avila; (13)Servicio de Hematologia, Hospital Virgen de la Concha, Zamora;
(14)Servicio de Anestesiologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (15)Centro
de Investigacion del Cancer (USAL-CSIC), IBSAL, IMCC, USAL, Salamanca

Introduccion: La deficiencia congénita de factor VII (FVIID) presenta una marcada
heterogeneidad clinica y pobre correlacion entre niveles plasmaticos de factor VII
(FVII:C) y fenotipo hemorragico. La evidencia disponible sobre la correlacion geno-
tipo-fenotipo es limitada, lo que dificulta la prediccién individual del riesgo hemorra-
gico. Objetivo: Describir el espectro molecular de variantes en F7, evaluar la
correlacion genotipo-fenotipo e identificar posibles moduladores clinico-moleculares
del fenotipo hemorragico. Material: Estudio multicéntrico retrospectivo de 199 pacien-
tes con FVIID y secuenciacién de F7 mediante tecnologia NGS (panel de genes
customizado) y/o Sanger. Las variantes se clasificaron segun criterios ACMG, ClinVar
ylo VarSome, excluyéndose los polimorfismos. El fenotipo hemorragico o bleeding
score (BS) se evalué mediante la escala ISTH-BAT. La deficiencia se clasificé en
leve (> 20), moderada (10-20) o grave (< 10) en funcién de FVII:C (Ul/dL). La aso-
ciacion entre variables se evalué mediante pruebas bivariantes y regresion de Pois-
son ajustada por sexo, FVII:C y edad. Resultados: Las caracteristicas basales se
describen en la Tabla 1. En 160 pacientes (80%) se identificaron variantes genéticas
en F7, 51 fueron clasificadas como patogénicas (PV, 32%), 59 probablemente
patogénicas (LPV, 37%) y 50 de significado incierto (VUS, 31%). La mayoria fueron
variantes missense (71%) (Tabla 1). De las 37 variantes identificadas, 21 (56%)
fueron no recurrentes y 14 (38%) no descritas previamente. De las recurrentes (n =
16, 43%) las mas frecuentes fueron ¢.803_805del (n = 35, 22%) y ¢.550G > A (n =
18, 11%). La mayoria de las variantes se localizaban en el dominio catalitico (n =
114, 71%) y s6lo el 3% (5) se encontraban en homocigosis. La presencia de homo-
cigosis se relacioné con niveles descendidos de FVII:C (3 vs 29; p < 0,001) (Tabla
1). La presencia de BS patoldgico fue mas frecuente en mujeres (17,4% vs 3,3%; p
< 0,01) y en variantes en homocigosis (40% vs 8,3%;p = 0,070), y las variantes
missense se asociaron a mayor historial hemorragico que las inframe (49% vs
23,8%;p < 0,01). La afectacion del dominio catalitico por si sola no se asocié a mayor
fenotipo hemorragico (BS patolégico 8,8% vs 10,9%;p = 0,766) (Tabla 2). Al integrar
conjuntamente la naturaleza y localizacion de las variantes, se identificd que entre
las cataliticas, las missense se asociaron a mayor BS patolégico que las inframe
(12,8% vs 0%;p < 0,05)(Tabla 2), pese a localizarse ambas en el mismo dominio
funcional. Esta asociacion se confirmé independientemente del sexo, FVII:C y edad
(IRR 4,33;p < 0,001) (Tabla 2,Figura 1). Conclusiones: En la FVIID, el fenotipo
hemorragico no depende exclusivamente de FVII:C. Nuestros datos sugieren que la
expresion clinica estd modulada por el sexo, la naturaleza molecular de la variante
y su localizacién funcional. En particular, las variantes missense cataliticas
podrian identificar un subgrupo con mayor fenotipo hemorrégico. Estos resul-
tados apoyan la incorporacién de variables clinico-moleculares en futuros
modelos de estratificacion de riesgo hemorrdgico. Financiacién: Instituto de
Salud Carlos Ill (P124/01458, P124/01987), Gerencia Regional de Salud Castilla
y Leén (GRS2147/A/2020, GRS2894/A1/2023), FUCALHH 2020.
Conflicto de interés: Los autores declaran que no hay conflicto de interés.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR INTEGRADO DE
HEMOFILIA A, HEMOFILIA BY ENFERMEDAD DE
VON WILLEBRAND MEDIANTE SECUENCIACION DE
TERCERA GENERACION

Arzuaga Méndez, J (1); Plazaola Matilla, | (1); Insunza Oleaga, L (1);
Ojinaga Begofia, MJ (1); Hormaza De Jauregi, S (1); Sierra Aisa, C (1)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital universitario Cruces

Introduccion: El estudio genético en la hemofilia A (HA), hemofilia B (HB) y
enfermedad de Von Willebrand (EVW) es complejo, debido al gran tamafio de
los genes implicados, la alta frecuencia de anomalias estructurales (inversiones
en hemofilia A) y la alta homologia con pseudogenes (EVW), entre otras. En
la practica clinica, esto obliga frecuentemente a combinar diferentes metodo-
logias diagndsticas. La secuenciacion de tercera generacion (TGS) mediante
nanoporos es una tecnologia emergente que permite secuenciar de forma
rapida y econémica cadenas largas de ADN, que podria superar estos proble-
mas. Objetivo: Disefiar una estrategia de diagndstico genético para estas
enfermedades basada en TGS y evaluar su desempefio. Material: En la fase
de validacion se incluyeron 24 pacientes con genotipo conocido (estudiados

previamente mediante NGS y deteccion directa de la inversion del intrén 1y
22 en caso de HA. En la segunda fase, se estudiaron 32 pacientes adicionales
de genotipo desconocido. El estudio por TGS consistié en amplificacion de las
regiones codificantes completas de F8, F9 VWF asi como las regiones impli-
cadas en las inversiones del intrén 1y 22 de F8 mediante PCR de larga dis-
tancia multiplex: Tres pools para F8 'y F9 (amplicones de 9850-13415 pb) y un
pool para VWF (3820-5865 pb). Se prepararon librerias con Nanopore Rapid
Barcoding Kit y se secuenciaron en un MinlON mk1D. La identificacién de
bases se realizé con el algoritmo de maxima precision (SUP) y la llamada de
variantes se realizé con Clair3. La deteccién de inversiones se realizé con un
pipeline bioinformético desarrollado localmente e inspeccionando manualmente
el alineamiento en IGV. Resultados: La TGS identificd correctamente la
variante causal en los 24 pacientes con genotipo previamente conocido, inclu-
yendo todos los casos de HA con inversion del intrén 22 (2 hemicigotos y una
portadora), alcanzando una concordancia del 100% respecto a los estudios
previos, sin falsos positivos. La inversién del intrén 1 no pudo evaluarse por
ausencia de casos en la cohorte, aunque las regiones implicadas mostraron
cobertura adecuada. Respecto a los 32 pacientes previamente no genotipados,
se identificaron variantes patogénicas o probablemente patogénicas en 26 de
ellos (81%). Los 6 pacientes restantes correspondieron a 3 casos de HA leve
con actividad de FVIIl > 30% y 3 casos de EVW tipo 1 con variantes de signi-
ficado incierto. En total, se identificaron 36 variantes patogénicas/probable-
mente patogénicas diferentes, incluyendo 7 variantes no descritas previamente
(3en F8, 3 en VWFy 1 en F9). El flujo de trabajo completo pudo completarse
en aproximadamente 72 horas y coste estimado por muestra analizada fue de
40€. Conclusiones: La TGS permite el diagndstico molecular integrado de HA,
HB y EVW, incluyendo la deteccion de la inversién del intrén 22 de F8, en un
Unico flujo de trabajo rapido y de bajo coste. Esta tecnologia podria facilitar el
diagndstico genético de los pacientes con coagulopatias congénitas. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés relacionados con este estudio.
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CARACTERIZACION CLINICO-ANALITICA DEL
DEFICIT DE FACTOR VIl: CUANDO LABORATORIO Y
CLINICA NO COINCIDEN

Quintero Aleman, C (1); Montalvo Saavedra, M (1); De Dios Garcia, MD (1);
Rios De Paz, M (1); Notario Mcdonell, C (1); Climent Gonzalez, J (1);

Peris Fernaud, | (1); Marcal Hernandez, MA (1);

Martinez-carrasco Nunes, S (1); Rodriguez Dos Santos, V (1);

Rodriguez Rubio, G (1); Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccion: El déficit congénito de factor VII (FVII) es la coagulopatia rara
més prevalente. Su expresion clinica es heterogénea y la correlacién con nivel
plasmatico debatida. El cribado preoperatorio con tiempo de protrombina (TP)
ha incrementado el n° de diagndsticos, alcanzando en nuestra area una pre-
valencia estimada de 95:500.000 habitantes. Objetivo: Caracterizar la cohorte
de déficit de FVII de nuestro centro. Evaluar el valor predictivo del nivel plas-
matico para el riesgo hemorrdagico. Describir el manejo y seguridad del rFVlla.
Analizar el corte diagnéstico < 50% de factor. Material: Estudio retrospectivo
unicéntrico. De 95 pacientes con FVII < 50%, se excluyeron 4 con coagulopatia
concomitante (cohorte final N = 91). La severidad clinica se clasifico segun
criterios EN-RBD (asintomatico/Grado I-II-11l). Andlisis estadistico: mediana e
IQR, proporciones con 1C95% Wilson, Mann-Whitney, 2, curva ROC y regresion
logistica multivariante. Resultados: 91 pacientes (53,8% varones); edad
mediana 17 afios [IQR 11-28]. FVII mediana 31% [IQR 24-39]. Severidad ana-
litica: 80,2% leve, 16,5% moderado, 3,3% severo. El 82,4% se identificé por TP
prolongado. Clasificacién EN-RBD: 65,9% asintomaticos, 6,6% Grado |, 27,5%
Grado I, 0% Grado Ill. Sin ingresos por sangrado. EI FVII fue idéntico en
sangradores y no sangradores (mediana 31% ambos grupos; p = 0,94). AUC
para predecir sangrado: 0,51 (IC95% 0,37-0,64), indistinguible del azar. Regre-
sién logistica: OR = 0,993/1% FVII (IC95% 0,95-1,04; p = 0,75). La tasa de
sangrado fue plana entre rangos 10-49% (27-33%), sin gradiente dosis-res-
puesta. De 53 operados, 15 recibieron rFVlla en mas de 20 procedimientos
con 0 trombosis (IC95% 0-20,4%), incluso con dosis acumuladas de > 100mg.
Las 2 trombosis de la cohorte ocurrieron en pacientes sin exposicion a rFVlla,
con perfil aterotrombético. Conclusiones: El déficit de FVII se identifica mayo-
ritariamente de forma incidental con fenotipo leve (0% Grado Il EN-RBD, sin
ingresos). El FVII es mal predictor del riesgo hemorragico (AUC = 0,51). La
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ausencia de gradiente dosis-respuesta entre 10-49% sugiere sobrediagnéstico
con el corte actual < 50%. Proponemos reconsiderar el umbral e incorporar
escalas estandarizadas como ISTH-BAT. El rFVlla presenta perfil de seguridad
favorable, incluyendo cirugia de alto riesgo y poblacién pediatrica.
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OPTIMIZACION DEL CRIBADO DE TRASTORNOS
CUALITATIVOS DEL FIBRINOGENO MEDIANTE EL
RATIO FIB-C/FIB-AG

Luis, T (1); Patricio, D (1); Pinheiro, J (1); Campos, R (1); Rodrigues, L (1);
Orfao, G (1); Syamro, N (1); Lavrukhina, O (1); Matias, M (1); Tomaz, J (1)

(1)Laboratério de Hemostase, Centro de Referéncia de Cogulopatias Congénitas - Ramén
Salvado, Servico de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de Salde de Coimbra, Coimbra,
Portugal

Introduccion: Los trastornos congénitos del fibrinégeno (TCF) incluyen defec-
tos cuantitativos y cualitativos con manifestaciones que van desde ausencia de
sintomas hasta hemorragias o trombosis. El diagndstico combina pruebas
funcionales (Fib-C), antigénicas (Fib-Ag) y el ratio Fib-C/Fib-Ag. El método de
Clauss es el estandar funcional y, aunque muchos ensayos de Fib-Ag son

laboriosos, los métodos inmunoturbidimétricos (Fib-AgITA) permiten su imple-
mentacién en coagulémetros automatizados. Se ha propuesto un ratio
< 0,7 como cribado de defectos cualitativos, pero este punto de corte puede
ser restrictivo y no ser aplicable a todos los métodos ni poblaciones.
Objetivo: Este estudio evalud el ratio Fib-C/Fib-Ag con Fib-AgITA en donantes
sanos, establecié un punto de corte local y analizé su utilidad en pacientes con
variantes en genes del fibrinégeno. Material: Se midieron Fib-C (QFA Thrombin,
Werfen®) y Fib-AgITA (Liaphen™ Fibrinogen) en un ACL TOP 550 (equipo 1)
en 112 donantes sanos y 12 pacientes (6-86 afios) con variantes en FGA, FGB
o FGG identificadas por NGS. En 55 donantes se evalu6 ademas el ratio en
un Sysmex CS-2500™ (equipo 2). Se calculd la distribucion del ratio y los
percentiles 2,5-97,5 para definir un punto de corte local. Resultados: En
donantes, el equipo 1 mostré medias de Fib-C 259,3 + 45,6 mg/dL y Fib-AgITA
305,5 + 57 mg/dL, con ratios 0,75-0,96. En el equipo 2, el intervalo fue
0,69-0,95. Los pacientes presentaron fenotipos variables: sangrado leve (ISTH
BAT 1-3), trombosis 0 ausencia de sintomas. Ratios muy bajos (0,11 y 0,48)
correspondieron a hipodisfibrinogenemia. Un limite de decisién de 0,75 mejoré
la clasificacién de casos confirmados de disfibrinogenemia/hipodisfibrinogene-
mia frente al punto de corte 0,70, reclasificando tres casos limitrofes (0,70-
0,71). Conclusiones: El ratio Fib-C/Fib-AgITA demostré ser una herramienta
robusta para discriminar entre defectos cuantitativos y cualitativos, con buena
reproducibilidad entre plataformas. El punto de corte de 0,70 puede infraestimar
discrepancias funcionales antigénicas en esta combinacién metodolégica. La
adopcioén de un limite derivado localmente mejora la sensibilidad para detectar
alteraciones cualitativas. La implementacién del Fib-AgITA y del ratio Fib-C/
Fib-AgITA en la préctica rutinaria optimiza la clasificacién diagndstica y contri-
buye a un manejo clinico mas preciso de los TCF. Aux1: No hay conflicto de
interés a declarar por todos los autores.
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DEFICIT DE FACTOR V: CUANDO EL FENOTIPO
RECLASIFICA EL GENOTIPO

Fuertes Garcia, P (1); Ledn Gamazo, M (1); Barrio Rodriguez, S (1);
Gomez Cano, L (1); Bombin Canal, C (1); Smerecky, A (1);

Cebeira Moro, MJ (1); Martinez Nieto, J (2); Moreno Carracedo, M (2);
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(1)Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (2)Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: El déficit congénito de factor V (FV) es una coagulopatia auto-
sémica recesiva poco frecuente, cuyo gen se encuentra codificado en el cro-
mosoma |. Debuta habitualmente al nacimiento o edad temprana siendo los
sangrados postraumaticos tras el parto o cirugia, epistaxis y menorragia la
forma mas frecuente (1). Complementariamente a los estudios cuantitativos del
factorla NGS permite ampliar el diagnéstico molecular en estos pacientes,
aunque la interpretacion de las variantes identificadas requiere un anélisis
diferencial cuidadoso, especialmente cuando se detectan variantes de signifi-
cado incierto (VUS). Presentamos el caso de una lactante con déficit grave de
FV y el hallazgo de una variante en homocigosis no descrita previamente,
reclasificada mediante revision manual en Franklin-Genoox. Material: Lactante
de 9 meses adoptada, sin posibilidad de estudio familiar, con diagnéstico



bioquimico de déficit de FV (actividad < 1%) tras HIC secundaria a TCE. Se
realizé panel NGS de coagulopatias congénitas. Las variantes obtenidas se
analizaron con Franklin-Genoox y se llevé a cabo revisién manual aplicando
criterios ACMG/AMP. Resultados: El panel de NGS identificé 5 variantes (4
VUS y 1 probablemente patogénica). La mas relevante fue una missense en
homocigosis ¢.6230T > C en el exén 23 del gen F5 (p.11e2077Thr, VAF 100%),
ausente en dbSNP y no descrita previamente en pacientes con déficit de FV.
Inicialmente identificada como VUS en las bases de datos de Franklin y Var-
some, pero la inclusién manual del fenotipo hemorrégico de la paciente permitié
reclasificarla como probablemente patogénica. El resto de variantes correspon-
dian a entidades sin correlacién fenotipica en nuestra paciente: una variante
patogénica en heterocigosis en el exdn 12 asociada a trombocitopenia neonatal
ausente en este caso, y tres VUS adicionales sin relevancia clinica. Conclu-
siones: El estudio por NGS afiadid la variante ¢.6230T > C en F5 al espectro
mutacional del déficit de FV. Este caso pone de manifiesto la heterogeneidad
de mutaciones asociadas a esta entidad y la importancia de la integracién del
fenotipo clinico en la revisién manual para reclasificar correctamente VUS que
de otro modo quedarian sin interpretar, y refuerza la utilidad de herramientas
como Franklin-Genoox cuando se aplican con criterio clinico (2).
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ANALISIS DE SNPS PROCOAGULANTES COMO
MODULADORES DEL FENOTIPO HEMORRAGICO EN
LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Vidal Laso, R (1); Corrales Insa, | (2); Borras Agusti, N (3);
Garcia-martinez, | (3); Ramirez Orihuela, L (4); Comes Fernandez, N (5);
Lera Asensio, C (5); Gonzdlez Ledn, N (5); Ortega Carriedo, J (1);

Vidal Pérez, F (6)

(1)Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz; (2)Laboratori Coagulopaties Congénites,
Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona; (3)Laboratori Coagulopaties Congenites, Banc de
Sang i Teixits (BST), Barcelona; Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Research Institute,
Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona; (4)Laboratori Coagulopaties
Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona. Medicina Transfusional, Vall d’Hebron
Research Institute, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.; (5)Laboratori
Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona; Medicina Transfusional,
Vall d’Hebron Research Institute, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB),
Barcelona.; (6)Laboratori Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST),
Barcelona; Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCV), Instituto Carlos Il (ISCIII), Madrid

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (VWD) muestra una gran
variabilidad fenotipica que no siempre se explica totalmente por las mutacio-
nes detectadas en el gen del VWF. Se hipotetiza que polimorfismos comunes
(SNPs) en otros genes de coagulacién asociados a hipercoagulabilidad,
podrian actuar como moduladores externos del equilibrio hemostatico, dismi-
nuyendo la gravedad del fenotipo hemorragico. Objetivo: Analizar si SNPs
procoagulantes pueden contribuir a modular la expresién clinica de la VWD,
atenuando la gravedad del fenotipo hemorragico y contribuyendo a la varia-
bilidad clinica observada en esta entidad. Material: Se analizé una cohorte
de 219 pacientes no emparentados del proyecto PCM-EVW-ES (Figura 1). Se
excluyeron pacientes con VWF tipo 3. Los pacientes fueron categorizados
fenotipica y genotipicamente de forma centralizada en los laboratorios de
referencia, asegurando la homogeneidad en las determinaciones. La grave-
dad hemorrdagica se cuantific6 mediante la escala ISTH-BAT (Bleeding score,
BS). Se disefi¢ y optimizé una técnica de PCR multiplex combinada con
secuenciacion de nueva generacién (NGS) para genotipar simultdneamente
8 SNPs en genes implicados en la coagulacion y fibrinolisis (F11, F2, FGG,
F12, F13A1, F5, SERPINE1). La asociacién entre los SNPs procoagulantes
y los pardmetros fenotipicos (VWF:Ag,FVIII:C, VWF:RCo, VWF:CB, BS) se
evalué mediante modelos de regresion lineal y binomial negativa, ajustados
por edad, sexo, grupo ABO y SNPs comunes del propio VWF influyentes en
el fenotipo, para evaluar el efecto independiente. Se consideraron estadisti-
camente significativas las asociaciones con valores de P < 0,05 y se ajustd
por comparaciones multiples mediante el control de la tasa de falsos descu-
brimientos de Benjamini-Hochberg (BH-FDR) al 5%. La varianza explicada
se calculd con el parametro r2 o r2 de nagelkerke. Todos los andlisis esta-
disticos se realizaron en el entorno R. Resultados: Se identificaron asocia-
ciones nominales entre el SNP rs2036914 del F11 y VWF:Ag y VWF:RCo; la
variante rs2289252 del F11 y VWF:Ag y la BS; y la variante rs2066865 en

FGG y la BS (Tabla 1). La combinacién de variantes relacionadas con hiper-
coagulabilidad que habian demostrado asociacién nominal con algun fenotipo
reveld una fuerte asociacion entre las variantes rs2289252 del F11 y
rs2066865 del FGG con una reduccion significativa de la BS (pmodelo =
9.59e10-11), explicando casi el 7% de la varianza del fenotipo (Figura 2). La
presencia simultdnea de ambas variantes en homocigosis podria resultar en
una disminucién aproximada del 50%, que podria llegar a atenuar notable-
mente fenotipo hemorrégico, pudiendo desplazar a pacientes con VWD tipo
1 hacia rangos limitrofes o cercanos a la normalidad. Desafortunadamente,
ninguna asociacién mantuvo significacion estadistica tras aplicar el ajuste de
BH-FDR. Las variantes raras en F2 y F5 mostraron una frecuencia muy baja
que limit6 su andlisis. Conclusiones: La integracion de la informacién gené-
tica obtenida mediante NGS y el estudio de SNPs externos sugiere que
variantes en genes como F11 y FGG actian como modificadores genéticos
de la expresion clinica del VWD, aumentando los niveles plasmaticos y acti-
vidad del VWF y reduciendo de forma significativa la puntuacién hemorrégica.
Estos hallazgos, aunque todavia exploratorios y limitados por un tamafio
muestral reducido, podrian contribuir a una mejor comprensién de la variabi-
lidad clinica de la VWD. La ampliacién de la cohorte actualmente en curso y
permitird validar estas observaciones y evaluar con mayor robustez su posible
relevancia clinica y biolégica. Aux1: Trabajo realizado en el marco del pro-
yecto multicéntrico: Perfil Clinico y Molecular de la EVW en Espafa (PCM-
EVW-ES). PI18/01492, PI23/01672, Real Fundacién Victoria Eugenia,
Fundacié Privada Catalana de I'Hemofilia. Los autores declaran no tener
conflictos de interés para la admision de esta comunicacion.
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RENDIMIENTO GENETICO EN ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND TIPO 1Y NIVELES BAJOS DE FACTOR
DE VON WILLEBRAND

Martin Vergara, N (1); Bastida Bermejo, JM (1); Garcia Jaén, P (1);

Martinez Robles, V (2); Cebeira Moro, MJ (3); Bombin Canal, C (3);
Fernandez Fontecha, EM (4); Marcellini, S (5); Valle Herrero, S (6);
Escribano Catania, P (7); Aguilar Franco, C (8); Martinez Badas, MP (9);
Garcia Diaz, C (10); Gonzélez Galan, A (1); Pallo Espinoza, JD (1);

Lorenz Prieto, F (1); Nufiez Medina, P (1); Perales Cia, | (1);

Figueroa Nombela, M (1); Velasco alvarez, JM (1); Lozano Sénchez, J (1);
Nufez Zuno, JA (1); Nieto Gascon, H (1); Antén, A (1); Garcia alvarez, M (1);
Sanchez Gonzdlez, A (1); Sarasquete, ME (1); Gonzalez Porras, JR (1)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (2)Complejo Asistencial Universitario
de Ledn; (3)Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (4)Hospital Universitario Rio Hortega;
(5)Complejo Asistencial Universitario de Segovia; (6)Complejo Asistencial de Zamora;
(7)Complejo Asistencial de Palencia; (8)Complejo Asistencial de Soria; (9)Complejo
Asistencial de Avila; (10)Hospital Universitario de Burgos

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EvW) constituye una entidad
caracterizada por una notable heterogeneidad clinica y genética. De acuerdo con
las guias ISTH/ASH/NHF/WFH 2021, la EVW tipo 1 se define como un defecto
cuantitativo parcial del factor von Willebrand (FVW), establecido por niveles de
FvW < 30% o entre 30-50% en presencia de un fenotipo hemorragico compatible
y una reduccién proporcional de la actividad y el antigeno (ratio > 0.6). Por otro
lado, los niveles bajos de FYW (30-50%) representan un fenotipo cuantitativo
multifactorial, caracterizado por valores moderadamente disminuidos. Esta dife-
renciacion diagndstica, junto con la variabilidad genética, sustenta la necesidad
de evaluar el rendimiento del andlisis molecular y su asociacién con el fenotipo
hemorragico. Objetivo: Determinar la frecuencia de variantes patogénicas o
probablemente patogénicas (PV/LPV), describir las caracteristicas clinicas, ana-
liticas y hemorrégicas de la cohorte y evaluar la correlacién entre el genotipo y
el fenotipo hemorragico mediante la escala ISTHBAT. Material: Estudio prospec-
tivo multicéntrico en el que se incluyeron inicialmente 109 pacientes con niveles
de FYW < 50%, entre los afios 2021 y 2025. Se excluyeron 28 por presentar
niveles de FYW > 50% en el estudio confirmatorio. El estudio molecular se llevd
a cabo mediante un panel de secuenciacién de nueva generacién (NGS) que
incluia los genes FYW y F8. La interpretacion de las variantes se efectud con-
forme a los criterios ACMG/AMP, clasificandolas en patogénicas (PV), probable-
mente patogénicas (LPV), de significado incierto (VUS), probablemente benignas
(LBV) o benignas (B). El andlisis estadistico se realiz6 mediante IBM SPSS
Statistics versién 30. Resultados: La cohorte analizada estuvo compuesta por
81 pacientes, con una mediana de edad de 41 afos, de los cuales 54 eran
mujeres (66,66%). Veintitrés pacientes (28,4%) presentaron un fenotipo hemo-
rragico patolégico. En cuanto a la clasificacion diagnéstica, 39 pacientes (48%)
fueron categorizados como EvVW tipo 1, mientras que los 42 restantes (52%)
fueron clasificados como portadores de niveles bajos de FVW. Las caracteristicas
de la cohorte se muestran en la Figura 1. Entre los 39 pacientes diagnosticados
de EVW tipo 1, se identificé una variante genética en 27 casos (69%); de estas,
15 variantes (38%) fueron clasificadas como PV/LPV, 5 (13%) como VUS, 3 (8%)
como By 3 (8%) como LBV. Las variantes mas frecuentes detectadas fueron las
siguientes: p.Tyr1584Cys (c.4751A>G), p.Thr2105GInfsTer72 (c.6312del) y p.Tyr
185MetfsTer9 (c.553del), presentes en 3 pacientes cada una de ellas (11,11%
cada variante). Por su parte, entre los 42 pacientes con niveles bajos FvW, se
identificé una variante en 27 (64%) de ellos; 9 (21%) PV/LPV, 3 (7%) VUS, 3
(7%) B y 12 (29%) LBV. Las variantes mas frecuentes fueron p.Tyr1584Cys
(c.4751A > G) presente en 11 casos (41%), seguida de p.Arg854Gin (c.2561G
> A) en 3 pacientes (11%) y p.Arg1399His (c.4196G > A) en 2 pacientes (7%),
mientras que el resto de variantes fueron Unicas. En total 24 pacientes de 81
(30%) fueron portadores de una variante PV/LPV. Este subgrupo presentd niveles
de FvW significativamente inferiores en comparacion con el resto de la cohorte
(31% vs. 46%; p < 0,01), asi como una mayor proporcién de fenotipo hemorréagico
patolégico (71% vs. 43%; p < 0,01), como se muestra en las Figura 2 y Figura
3, respectivamente. Se identificaron variantes truncantes en 14 pacientes de 81
(17,28%), correspondientes a 8 variantes diferentes de tipo nonsense, frameshift
o de splicing. Estas variantes se asociaron con una mayor gravedad del fenotipo
hemorrdgico, evidenciada por una mediana de la escala ISTH BAT superior en
comparacioén con el resto de pacientes (4 vs. 3; p = 0.047). Por el contrario, las
variantes clasificadas como VUS, LBV o B no mostraron asociacién con el

fenotipo hemorragico. Conclusiones: E| rendimiento del estudio genético fue
consistente en los pacientes con EVW tipo 1y limitado en aquellos con niveles
bajos de FvW, grupo en el que predominaron las variantes clasificadas como
LBV/VUS. Las variantes PV/LPV, particularmente las truncantes, se asociaron
con una mayor intensidad del fenotipo hemorrégico. Estos hallazgos respaldan
el valor del estudio genético, si bien se requieren nuevos estudios para definir
con mayor precisién su papel en EVW tipo 1y en el fenotipo de niveles bajos
de FVW. Aux1: Este trabajo fue financiado por proyectos de investigacién del
Instituto de Salud Carlos Il (P124/01458, P124/01987), la Gerencia Regional de
Salud de Castillay Leén (GRS2147/A/2020, GRS2894/A1/2023) y FUCALHH 2020.
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DESCUBRIENDO EL ORIGEN GENETICO DE VWD
TIPO 1H ASOCIADA A LA VARIANTE P.ARG924GLN
EN EL PROYECTO PCM-EVW-ES

Posada-masia, D (1); Comes, N (2); Gonzalez, N (2); Lera, C (2);
Ramirez, L (2); Garcia-martinez, | (2); Hobeich, C (2); Borras, N (2);
Corrales, | (3); Vidal, F (3);

En Nombre Del Equipo De Investigadores De Pcm-evw-es., (4)

(1)Laboratori Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits, Barcelona.; (2)Laboratori
Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits, Barcelona. Medicina Transfusional,
Institut de Recerca Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB),
Barcelona.; (3)Laboratori Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits, Barcelona.
Medicina Transfusional, Institut de Recerca Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de
Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Cardi; (4)

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (VWD) de subtipo 1H se
ha relacionado con niveles ligeramente disminuidos de factor de von Wille-
brand (VWF) que tienden a normalizarse con la edad. La variante p.Arg-
924GiIn se detecta de manera recurrente en casos 1H y se describe como
variante de patogenicidad controvertida. Los estudios funcionales publicados
sugieren que esta variante podria estar asociada a factores genéticos modi-
ficadores aun no identificados o a la creacién de sitios cripticos de splicing.
Objetivo: El objetivo del estudio fue profundizar en la caracterizacién mole-
cular del alelo portador de la variante p.Arg924Gin en pacientes VWD tipo
1H y sus implicaciones fenotipicas. Material: Se seleccionaron 21 pacientes
del proyecto Perfil Clinico y Molecular de la Enfermedad de von Willebrand
en Espafia (PCM-EVW-ES) portadores de la variante p.Arg924Gin en el VWF.
En uno de ellos, se realizé la secuenciacién de tercera generacion (TGS) en
PromethlON mediante enriquecimiento computacional de una regién de ~3
Mb que incluye el VWF. Los datos se analizaron mediante los algoritmos
Sniffles2 y Clair3. Finalmente, se genotiparon cuatro marcadores STR intra-
génicos de VWF (VWP, VNTR-1, VNTR-2 y VNTR-3) mediante electroforesis
capilar y andlisis con GeneMapper v6, con el objetivo de reconstruir los
haplotipos asociados a p.Arg924Gin y evaluar su asociaciéon mediante el
software Arlequin. Resultados: El andlisis mediante TGS permitié detectar
una delecidn heterocigota de aproximadamente 7 kb localizada upstream del
VWF (NC_000012.12:9.6132273_6138913del). El cribado posterior mediante
una PCR disefiada especificamente, identifico esta delecion en 15 de los 21
pacientes 1H del PCM-EVW-ES (71,4%), frente a 4 de los 28 controles
(14,3%), sugiriendo una fuerte asociaciéon entre ambas variantes. No se
observaron diferencias significativas en parametros fenotipicos clave, como
VWF:Ag, VWF:RCo o FVIII:C, entre los pacientes portadores exclusivamente
de p.Arg924Gin y aquellos portadores de ambas alteraciones. El andlisis
haplotipico mediante STRs intragénicos reveléd una marcada conservacion
de haplotipos entre los portadores de p.Arg924Gin. Estos resultados apoyan
la existencia de un posible efecto fundador asociado a la variante p.Arg-
924GiIn en la poblacién estudiada. Conclusiones: Los resultados de este
estudio muestran que la variante p.Arg924GIn se asocia frecuentemente a
una delecién de aproximadamente 7 kb localizada upstream del VWF, lo que
evidencia una fuerte co-segregacion y sugiere la existencia de un ancestro
comun para una proporcién relevante de los alelos p.Arg924Gin identificados
en la cohorte. Sin embargo, la presencia de esta delecién no se asocié a
diferencias en los niveles de VWF:Ag, VWF:RCo o FVIII:C, indicando que,
al menos en el momento de la evaluacién clinica, no parece ejercer un efecto
modulador apreciable sobre el fenotipo de la VWD tipo 1H. No obstante, este
hallazgo pone de manifiesto la complejidad genética del locus VWF y plantea
la posibilidad de que otros elementos genéticos en desequilibrio de liga-
miento con p.Arg924Gin contribuyan a la heterogeneidad fenotipica obser-
vada. En particular, queda por esclarecer el papel de polimorfismos del
propio gen previamente asociados a la variabilidad de los niveles plasmaticos
de VWF y a la expresion clinica de la enfermedad. Son necesarios estudios
en cohortes mas amplias para confirmar el origen de esta asociacion y definir
la contribucidn relativa de estas variantes, asi como de otros determinantes
genéticos aun no identificados, al fenotipo de los pacientes portadores de
p.Arg924GIn. P118/01492, P123/01672, Real Fundacion Victoria Eugenia, Fun-
daci6 Privada Catalana de I'Hemofilia. Aux1: No se declaran conflictos de
intereses.
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EXPERIENCIA EN VIDA REAL DEL USO DE
PROFILAXIS CON CONCENTRADO PLASMATICO DE
FACTOR DE VON WILLEBRAND EN UN CENTRO DE
TERCER NIVEL

Lopez Martinez, A (1); Leal Ferrero, AC (2); Collante Guerrero, C (1);

Prieto Sefaris, M (1); Martin Salces, M (1); Gutiérrez Alvarifio, M (1);

Garcia Pérez, E (1); Martin De Bustamante Gonzalez-iglesias, JM (1);
Rivas Pollmar, | (1); Jiménez Yuste, V (1); alvarez Romén, MT (1)

(1)Hospital Universitario La Paz; (2)Hospital General Universitario de Toledo

Introduccion: La profilaxis en pacientes con enfermedad de von Willebrand
(EVW) se recomienda en caso de clinica hemorréagica grave y/o frecuente. El
uso de profilaxis con concentrados plasmaticos con ratio 1:1 de factor de von
willebrand (FVW)/Factor VIII (FVIII) (Wilate) se demostré como una opcién
segura y eficaz con una reduccién del sangrado del 84,4% comparado con el
tratamiento a demanda (Sidonio R. et al. RPTH 2025). Objetivo: Describir los
resultados obtenidos con el uso de profilaxis con Wilate en pacientes con EVW.
Material: Estudio observacional restrospectivo unicéntrico de pacientes con
EVW en pauta de profilaxis con Wilate entre 2015 y 2025. Se realizé un andlisis
estadistico descriptivo. Las variables categéricas se expresaron como frecuen-
cias absolutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se des-
cribieron mediante la mediana y el rango intercuartilico (RIQ). Resultados: Se
incluyeron 23 pacientes, 5 (21,8%) con EVW tipo 1, 7 (30,4%) con EVW tipo
2, 10 (43,5%) con EVW tipo 3y 1 (4,3%) presentaba una EVW adquirida; 14
(60,9%) eran mujeres. La mediana de los niveles de actividad del cofactor de
ristocetina (FVW:RCo) fue de 6,8 (0,15-22,35) Ul/dL y de FVIII de 173
(4,75-69,5) Ul/dL. La mediana de edad de inicio de profilaxis con Wilate fue de
31 (15-47) afios con una mediana de tiempo de duracién de la profilaxis de 38
(18,5-65,5) meses. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de la poblacién
estudiada. Previo al inicio de Wilate 7 (30,4%) pacientes, 5 con EVW tipo 1y
2 con EVW tipo 2, estaban en profilaxis con otro concentrado de factor. EI ISTH
Bleeding Assessment Tool (ISTH-BAT) score se redujo desde una mediana de
puntuacién de 6 (5-10) hasta 0,5 (0-2) desde el inicio de la profilaxis. La
mediana de la tasa anual de sangrado (ABR) en los Ultimos 12 meses reci-
biendo profilaxis fue de 0 (0-1,75), para una mediana de ABR previo al inicio
de profilaxis de 4 (1,25-4,75), siendo estadisticamente significativo en el grupo
de pacientes con EVW tipo 3. El 54,54% (12/22) de los pacientes reportaron
cero sangrados. Los resultados se exponen en la figura 1. La mediana de dosis
por infusién y acumulada semanal fue de 35,29 (31,41-47,87) y 100 (71,01-
126,66) UI/Kg respectivamente, con una frecuencia de administracion de
3 veces en semana en 14 (60,9%) de los pacientes, 2 en 8 (34,8%) y 1 vez a
la semana en 1 (4,3%). No se reportaron efectos adversos graves, eventos
trombéticos ni desarrollo de inhibidor durante el tiempo de seguimiento.
Conclusiones: En nuestra experiencia, la profilaxis con Wilate es un trata-
miento eficaz y bien tolerado. Estos resultados concuerdan con los resultados
del ensayo Fase 3 WIL-31 (Sidonio R. et al. RPTH 2025) y sustentan su uso
en pacientes con EVW. Aux1: Los autores ALM, ACLF, MOC, CCG, MPS, IRP,
JMMBGI no presentan conflictos de interés, MMS ha recibido honorarios por
parte de CSL Behring, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Novartis y Takeda; VJY y
MTAR han recibido honorarios por parte de Amgen, CSL Behring, Grifols, Novo
Nordisk, Octapharma, Pfizer, Roche, Sanofi, Sobi y Takeda.
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ANALISIS EXHAUSTIVO DE VARIANTES
ESTRUCTURALES EN VWF MEDIANTE
SECUENCIACION DE LECTURA LARGA EN EL
MARCO DEL PROYECTO PCM-EVW-ES

Borras, N (1); Posada-masid, D (2); Closa, L (3); De La Morena-barrio, B (4);
Comes, N (1); Gonzdlez, N (1); Lera, C (1); Ramirez, L (1); Benitez, O (5);
Ortiz Lépez, A (6); Garcia-candel, F (7); Garcia-martinez, | (1); Hobeich, C (1);
Corral, J (8); Vidal, F (9); Corrales, | (9);

En Nombre Del Equipo De Investigadores De Pcm-evw-es., (10)

(1)Laboratori Coagulopaties Congénites, Banc de Sang i Teixits, Barcelona. Medicina
Transfusional, Institut de Recerca Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-
UAB), Barcelona.; (2)Laboratori Coagulopaties Congénites, Banc de Sang i Teixits,
Barcelona.; (3)Laboratori d’Histocompatibilitat i Immunogenética, Banc de Sang i Teixits,
Barcelona. Medicina Transfusional, Institut de Recerca Vall d’Hebron, Universitat Autdbnoma
de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona.; (4)4Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB,
CIBERER-ISCIII, Murcia.; (5)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona.; (6)Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién;
(7)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca; (8)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion,
Universidad de Murcia, IMIB, CIBERER-ISCIIl, Murcia.; (9)Laboratori Coagulopaties
Congenites, Banc de Sang i Teixits, Barcelona. Medicina Transfusional, Institut de Recerca
Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona. Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardi; (10)

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (VWD) estd causada por
variantes patogénicas en el gen del VWF. Las variantes estructurales (SV)
pueden detectarse por MLPA, pero esta técnica no permite determinar los
puntos de corte ni los mecanismos mutacionales subyacentes, que han sido
escasamente caracterizados en VWF. Objetivo: El objetivo del estudio fue
caracterizar con resolucién nucleotidica SV en VWF no resueltas por métodos
convencionales en pacientes reclutados y diagnosticados en el marco del
proyecto Perfil Clinico y Molecular de Enfermedad de von Willebrand en Espafa
(PCM-EVW-ES). Material: Se seleccionaron 3 pacientes del PCM-EVW-ES con
SV en VWF detectadas por MLPA. Las librerias de DNA se prepararon con el
Ligation Sequencing Kit V14 (ONT). La secuenciacién de tercera generacion
(TGS) se realizé en PromethlON mediante enriquecimiento computacional de
una region de ~3 Mb que incluye el VWF. Los puntos de corte se validaron
mediante secuenciacion Sanger. Resultados: La TGS permitié resolver las SV
en los tres pacientes, delimitando sus puntos de corte y estableciendo el
tamafio real de las variantes (Tabla 1, Figura 1). Dos SV se identificaron en
pacientes con VWD de tipo cuantitativo, esperable en grandes deleciones de
VWF. Sin embargo, se identificé una delecién in-frame (53 kb) en un paciente
con VWD 2A, habitualmente asociado a variantes puntuales mas que a SV.
Dos de los reordenamientos consintieron en deleciones intragénicas mientras
que el tercero afecta a VWF y regiones adyacentes. Este Ultimo fue interpretado
por MLPA como una delecién de los exones 21-52 y fue redefinido mediante
TGS como una delecién parcial del exon 20 que se extiende més alla del gen
adyacente ANO2. Las tres SV presentaron microhomologias (2-5 nt) y

elementos repetitivos préximos a los puntos de corte, incluyendo secuencias
SINE y LINE, sugiriendo la implicacién de mecanismos de reparacién mediados
por microhomologia y/o regiones repetitivas. Conclusiones: La TGS permitié
resolver todas las SV en VWF con resolucion nucleotidica e identificar los
mecanismos patogénicos subyacentes. Ademds, en un gen complejo como el
VWF, esta aproximacion aporta un valor afadido al facilitar la deteccién de
conversiones génicas, gracias a la secuenciacién de lecturas largas, y resolver
casos en los que no se alcanza el diagnéstico molecular mediante métodos
convencionales. La definicidn precisa de estas SV facilita el disefio de estrate-
gias dirigidas para el estudio familiar y refuerza el valor de la TGS en el
diagndstico molecular avanzado de la VWD. PI18/01492, PI23/01672, Real
Fundacién Victoria Eugenia, Fundaci¢ Privada Catalana de I'Hemofilia,
PMP21/00052, P121/00137 (ISCIII&Next Generation UE). Aux1: No declaran
conflictos de interés.
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PERFIL CLINICO-HEMORRAGICO EN PACIENTES
CON LOW VON WILLEBRAND FACTOR

Gonzélez Lépez, S (1); Molina Cabrera, VE (1); Lachén Iborra, L (2);
Etxebarria Bahillo, L (1); Cadenas Gota, F (1); Lozada Poveda, D (1);
Palacios Orellana, R (1); Castafieda-fernandez, J (1); Martinez Forga, P (1);
Bustillo Vargas, A (1); Briones Ariguel, | (1); Calvo Villas, JM (1);

Fernandez Mosteirin, N (1)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza; (2)Facultad de Medicina. Departamento
de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia. Universidad de Zaragoza (UNIZAR)

Introduccion: Los pacientes con niveles plasmaticos de factor von Willebrand
(FVW) entre 30-50 Ul/dL (Low von Willebrand factor levels, LvWF) constituyen
un reto clinico. No existe consenso sobre si esta entidad representa una enfer-
medad hemorragica especifica o solo un factor de riesgo de sangrado. En este
estudio comunicamos nuestra experiencia en la atencién de pacientes con
LvWF en vida real. Material: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo. Se incluyeron 77 pacientes (51M/26V) con LvWF (FVW:Ag y/o
FvW:RCo 30-50 Ul/dL en > 2 determinaciones) entre enero de 2019 y enero
de 2026. Se analizaron variables demograficas, analiticas, clinicas (ISTH-BAT,
cirugia y gestacion) y tratamiento hemostatico. Las comparaciones se realiza-
ron mediante Chi-cuadrado y t de Welch empleando programa estadistico
Jamovi®. Resultados: Mediana de edad 20 afios (RIC 26; rango 2-80), la
distribucion por edad y sexo se observa en la figura 1. Los principales motivos
de consulta fueron alargamiento de TTPa (51,9%, n = 40), clinica hemorragica



(26%, n = 20) y antecedentes familiares de coaugulopatia (23,4%, n = 18). La
manifestaciéon hemorragica mas frecuente fue sangrado menstrual abundante
(SMA) (64,5% de mujeres en edad fértil). Excluyendo el sangrado ginecolégico,
las hemorragias mas frecuentes fueron equimosis (16,8%), epistaxis (10,4%)
y sangrado posquirdrgico (10,4%) (figura 2). La mediana del ISTH-BAT fue 1
(rango 0-6) y sdlo 6 pacientes (7,8%) presentaron un score patolégico. 72
pacientes (80,5%) tenian descenso de FvW:Ag, 15 (19,5%) FvW:Rco bajo y 52
(67,5%) niveles bajos de ambos pardmetros. Las medianas de FVW:Ag y
FvW:RCo fueron 45,5 Ul/dL. No hubo diferencias segun el sexo o la presencia
de clinica hemorragica; sin embargo, los pacientes con FYW:RCo bajo presen-
taron mayor frecuencia de sangrado. 16 pacientes (20,8%) se sometieron a 21
cirugias (tabla 1). El tratamiento hemostatico mas utilizado fue &cido tranexa-
mico (ATX) (76,2%), solo o asociado a desmopresina o concentrados FVIII/
FvW. Se registraron tres hemorragias posquirlrgicas. Se incluyeron cuatro
gestaciones; tres en profilaxis con ATX y una hemorragia posparto que requirié
ATX y taponamiento. No hubo complicaciones trombéticas. Conclusiones: Los
pacientes con LvWF pueden tener sangrados espontdneos y asociados a
cirugia o gestacion. La correlacion entre niveles de FVW y fenotipo hemorragico
es limitada. El SMA es la manifestacion mas frecuente en mujeres y, excluyendo
la hemorragia ginecoldgica, predominan los sangrados mucocutaneos. El ATX
mostré eficacia y seguridad como tratamiento hemostatico perioperatorio. Son
necesarios mas estudios que permitan definir mejor el significado clinico y el
manejo de los pacientes con LvWF. Aux1: No se tienen conflictos de interés,
trabajo no financiado.
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ICTUS BAJO ACOD EN FIBRILACION AURICULAR
(ESTUDIO SAFER): TROMBO INTRACARDIACO,
NIVELES PLASMATICOS Y MECANISMOS
COMPETIDORES

Olivera Sumire, P (1); Martin Carrizosa, A (1); Pagola, J (2); Meza, C (2);
Campoy Castafio, D (1); Manente, R (3); Serra Carrera, M (3);
Artaza Mifiano, G (1); Cortina Giner, V (1)

(1)Unidad de Hemostasia y trombosis. Hospital Universitario Vall d’ Hebron; (2)Unidad de
Ictus. Hospital Universitario Vall d’ Hebron; (3)Vall d’ Hebron Instituo de Oncologia (VHIO)

Introduccidn: El ictus isquémico (Il) puede ocurrir pese al tratamiento con ACOD en
pacientes con fibrilacién auricular (FA). Estos eventos incluyen mecanismos hetero-
géneos como exposicion insuficiente al farmaco, falta de adherencia, trombosis intra-
cardiaca, aterosclerosis significativa y verdadero fracaso anticoagulante. Identificar el
mecanismo predominante es esencial para optimizar la prevencioén secundaria y evitar
cambios empiricos de anticoagulacion. Objetivo: Evaluar la relacién entre la exposi-
cién plasmatica a ACOD, la presencia de trombo intracardiaco y los mecanismos y
fenotipos de presentacién del Il agudo en pacientes con FA anticoagulados.
Material: SAFER es un estudio prospectivo multicéntrico observacional que incluyé
pacientes consecutivos con Il agudo y FA tratados con ACOD. Todos los pacientes
fueron sometidos a neuroimagen multimodal en fase aguda, incluyendo angio-TC
estandar y TC cardiaca con contraste en fase tardia sin sincronizacion ECG.Los
niveles plasméticos de ACOD se determinaron mediante anti-Xa calibrado o tiempo
de trombina diluido para dabigatran. Se recogieron variables clinicas incluyendo
gravedad neuroldgica (NIHSS), presencia de trombo intracardiaco, oclusion de vaso
grande/mediano (LVO/meVO), adherencia, adecuacion de dosis, tipo de FA y meca-
nismos competidores. Se registraron recurrencias trombéticas, hemorragias y morta-
lidad. Resultados: Resultados preliminares incluyeron a 193 pacientes (edad media
81,5 afios; NIHSS mediano 6 [RIC 3-14]). La TC cardiaca fue interpretable en 160
pacientes, detectandose trombo intracardiaco en 25 (15,6%), predominantemente
localizado en la orejuela auricular izquierda (84%). La prevalencia de LVO/meVO fue
del 40,2% (55/137). Entre los pacientes con determinacion farmacocinética disponible,
se observaron niveles subterapéuticos de ACOD en el 22,8%, mientras que una
exposicion farmacoldgica baja (< 100 ng/mL) estuvo presente en el 45,5%. Se docu-
mentd falta de adherencia en el 22,8% e infradosificacién en el 24,8%.Los pacientes
con trombo intracardiaco presentaron niveles significativamente menores de ACOD
(p = 0,0032), observandose una relacién inversa independiente entre concentracion
plasmética y presencia de trombo (B -0,0112; p = 0,011), independientemente de la
edad y la gravedad neuroldgica.El trombo intracardiaco se asocié fuertemente con
LVO/meVO (73,9% vs 33,3%; OR 5,67; p < 0,001), mientras que no se observd
asociacion directa entre niveles plasmaticos y fenotipo de oclusién. Casi la mitad de
los eventos ocurrieron pese a una exposicion adecuada a ACOD, representando un
potencial fenotipo de fracaso terapéutico. En estos pacientes, la aterosclerosis signi-
ficativa fue frecuente (52,9%) y predomind la FA permanente sin control del ritmo
(59,2%). Durante una mediana de seguimiento de 198 dias, se registraron recurren-
cias trombéticas en el 10,9%, hemorragia intracraneal en el 2,0% y mortalidad global
en el 11,9%. Conclusiones: El |l bajo ACOD en pacientes con FA representa una
entidad heterogénea. La baja exposicion farmacoldgica se asocia con trombo intra-
cardiaco, que a su vez se relaciona estrechamente con oclusiones proximales. Sin
embargo, una proporcidn sustancial ocurre pese a anticoagulacién adecuada, sugi-
riendo mecanismos competidores y riesgo cardioembdlico residual. La integracion de
niveles plasméticos e imagen cardiaca puede mejorar la clasificacion etiolégica y
orientar estrategias individualizadas de prevencién secundaria. Aux1: Pavel Olivera.
Honoraria for the participation in advisory board: Bayer, Pfizer, Boehringer Ingelheim,
Daiichi Sankyo. Consultancy/speaker fees: Boehringer Ingelheim, Bayer, Daiichi
Sankyo, Roche, Bristol Myers Squibb, Sanofi. Grants: Bristol Myers Squibb, Daiichi
Sankyo; Bayer, Pfizer, Boehringer Ingelheim.
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EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
EN TROMBOSIS VENOSA PEDIATRICA EN VIDA REAL:
RIVAROXABAN FRENTE A TRATAMIENTO ESTANDAR

Berrueco, R (1); Garcia Bernaus, G (2); Caballero Mencia, N (1);
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Benedicto Moreno, C (1); Ruiz Llobet, A (1); Estival Monteliu, P (1);
Mesegué Meda, M (1); Sorribes, M (1); Solsona Gadea, M (1)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Hospital Universitari Son Llatzer

Introduccion: El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) en edad
pediatrica se basa en un nivel de evidencia limitado e informacion extrapolada
de pacientes adultos. Rivaroxaban es un anticoagulante oral de accién directa
que ha demostrado no ser inferior en eficacia y seguridad al tratamiento anti-
coagulante estandar en el contexto de ensayos clinicos. Objetivo: Comparar
la efectividad del tratamiento anticoagulante con rivaroxaban y el tratamiento
estandar en una serie de pacientes pediatricos afectos de TVP. Material: Estudio
retrospectivo en pacientes de 0-18 afos diagnosticados de TVP entre enero
de 2019 y marzo de 2026 en un hospital terciario. Se analizaron caracteristicas
clinicas, factores de riesgo, tipo de tratamiento anticoagulante administrado
(heparinas vs rivaroxaban) y respuesta radiolégica (completa, parcial o no
resolucién). Resultados: Se incluyeron 203 pacientes. La mayoria fueron trom-
bosis sintomaticas (n = 151) y provocadas (n = 187) por diversos factores de
riesgo (tabla 1). Aunque 90 pacientes solo presentaban un factor de riesgo, se
describieron 2 factores de riesgo en 59 pacientes, 3 factores de riesgo en 24
y 4 o mas factores de riesgo en 14 casos. La trombosis asociada a catéter
venoso central y la trombosis de seno venoso fueron las més frecuentes, pero
la localizacién de la TVP varié segun la edad (tabla 2). Un total de 148 pacientes
(72.9%) recibié tratamiento estandar (heparina no fraccionada y/o enoxaparina)
durante todo el tratamiento. En estos casos se realizé monitorizacion y ajuste de
dosis con factor anti X activado. El resto, 55 pacientes (27.1%), inicié rivaroxaban
tras recibir heparina no fraccionada y/o enoxaparina durante una mediana de 15
dias [rango 3-56]. La monitorizacion de niveles del farmaco se realizé en la
mayoria de casos. El primer paciente que recibi6 rivaroxabdn lo hizo en 2022.
Desde entonces, su uso ha incrementado hasta un 30% de pacientes en el ultimo
afo. La resolucion de la TVP fue completa en 164 pacientes (81%), parcial en
5 (2%) y no se consiguié en 34 casos (17%). No se observaron diferencias
significativas en la respuesta entre pacientes tratados con heparinas frente a
rivaroxaban (p = 0,216). Tampoco se identificaron diferencias segun el momento
de inicio de rivaroxaban o la localizacién de la trombosis (tabla 3). En el subgrupo
de pacientes < 6 afios se observaron diferencias en la respuesta al tratamiento
(p = 0,039), aunque el tamafio muestral era reducido. Conclusiones: Esta
cohorte pediatrica en practica clinica real es de caracteristicas similares a otras
series pedidtricas publicadas. El tratamiento con rivaroxaban mostré una eficacia
comparable a las heparinas, sin diferencias significativas en la resolucién de la
trombosis. EI momento de inicio del tratamiento con rivaroxaban no se asocié a
cambios en la respuesta. Aux1: Varios autores refieren conflictos de intereses
por recibir honorarios/financiacién/becas. RB: Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring,
Novo Nordisk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehringer Ingelheim
and Pfizer. MS: Sobi. NC & CB: Sobi, Roche, Pfizer, CSL-Behring, Bayer.
AR: Novartis, Sobi. PE: Sobi, Roche, CSL-Behring. MS: Roche.
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ADECUACION EN LA PRACTICA CLINICA DEL
TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO DE LOS
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR NO
VALVULAR

Fernandez Pérez, M (1); Urrechaga Igartua, E (1); Pison Herrero, C (2);
Pereda Vicandi, A (2); Cortés Fernandez, C (1); Gainza, E (1);
Sierra Aisa, C (3)

(1)Hospital Universitario de Galdakano; (2)Hospital Universitario de Araba; (3)Hospital
Universitario de Cruces

Introduccion: La fibrilacion auricular no valvular (FANV) es la arritmia mas
frecuente observada en la practica clinica con una prevalencia estimada del
1,7% en personas de 60-64 afos y del 11,6% en mayores de 75 afos. La FANV
aumenta el riesgo trombético y puede causar eventos graves como ictus y
embolia sistémica y por ello, las sociedades cientificas recomiendan el uso de
los anticoagulantes como tratamiento preventivo. En varios estudios se ha
descrito la prescripcién insuficiente o inadecuada de anticoagulantes en la FA,
lo que determina que el beneficio de la anticoagulacién en la practica clinica
sea menor que el beneficio potencial previsto por los ensayos clinicos.
Objetivo: El objetivo de este estudio fue medir la adecuacion del tratamiento
antitrombatico en la préctica clinica de los pacientes con FANV recientemente
diagnosticada de Alava. Material: Se realizé un estudio retrospectivo y obser-
vacional de la adecuacion del tratamiento en pacientes con FANV reciente-
mente diagnosticada en Alava. La adecuacion de los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) se clasificé segun los criterios de las fichas técnicas en
funcién de la dosis prescrita. En los pacientes tratados con antagonistas de la
vitamina K (AVK) consideramos buena calidad anticoagulante cuando el tiempo
en rango terapéutico (INR: 2,0-3,0) fue > 60 %. Se realizaron anélisis univa-
riantes y multivariantes mediante regresion logistica de la probabilidad de
inadecuacion. Resultados: Se reclutaron 1446 pacientes con FANV. Fueron
tratadas con ACOD 408 (28%), con AVK 856 (59%) y 182 (13%) no recibieron
tratamiento anticoagulante. La distribucién por nivel de adecuacion mostré que
el tratamiento fue adecuado en el 75% del grupo con ACOD, del 33% en el
grupo con AVK y del 57% en el grupo sin tratamiento. Recibir una dosis inco-
rrecta fue el motivo de inadecuacion en los tratados con ACOD (25%) y con
AVK (67%). En el grupo sin tratamiento se clasificaron 78 casos (43%) como
no adecuacion por defecto. La proporcion de la adecuacion fue distinta para
los diferentes ACOD utilizados, siendo las diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Se identificaron 83 casos de sobredosis cuyos principales motivos
fueron 25 casos con peso menor de 60 Kg en tratamientos con edoxaban y 56
casos con edad mayor de 80 afios en tratamientos con apixaban. En los 19



casos de infradosis no se encontrd un criterio incluido en ficha técnica que
justificase la reduccion de la dosis. El modelo de regresién logistica general de
la probabilidad de que el tratamiento anticoagulante fuese inadecuado mostré
que el riesgo fue mayor en los tratados con AVK con un OR de 6.33 (intervalos
de confianza [IC]: 8.35-4.80) y en el grupo sin tratamiento con un OR de 2.23
(IC: 3.24-1.53). Los tratados con Dabigatran (OR: 0.16; IC: 0.75-0.04) y Edoxa-
ban (OR: 0.58; IC: 0.98-0.34) tuvieron una probabilidad menor de recibir una
dosis inadecuada. La edad se asocié de forma significativa a un mayor riesgo
de inadecuacion en los grupos tratados con ACOD (OR: 1.06; IC: 1.11-1.02) y
sin tratamiento (OR: 1.04; IC: 1.08-1.00). Conclusiones: El principal hallazgo
de nuestro estudio fue mostrar la gran variabilidad en la adecuacién del control
anticoagulante en los pacientes con FANV. Se deben seguir las recomendacio-
nes de las guias de forma estricta para mejorar la adecuacion del tratamiento
anticoagulante en los pacientes con FANV ya que no es aceptable que la mitad
de los pacientes no estén adecuadamente anticoagulados. Aux1: No existen
conflictos de interés.
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IMPACTO A LARGO PLAZO DEL CONTROL
SEMANAL DEL INR CAPILAR EN PACIENTES EN
HEMODIALISIS ANTICOAGULADOS CON
ACENOCUMAROL

Moneva Domenech, V (1); Argén Arcarazo, A (1); Inés Castro, E (1);
Estage Valenzuela, A (1); Gaspar Regafio, M (1); Lanas Gascon, A (1);
Fernandez Marcello, L (1); Cedefio Intriago, MD (1); Gavin Sebastian, O (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccion: La enfermedad renal crénica (ERC) afecta aproximadamente al
10-15% de la poblacién adulta, y cerca de 42.000 pacientes reciben hemodia-
lisis en Espafia. Estos pacientes presentan un elevado riesgo trombético y
hemorrégico, convirtiendo el manejo de la anticoagulacion en un desafio clinico
complejo. Aunque los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han sido
aprobados por la FDA en esta poblacién, los antagonistas de la vitamina K
(AVK) continian siendo una de las estrategias mas utilizadas en Europa,
requiriendo un control estrecho del INR. El tiempo en rango terapéutico (TRT)
es uno de los principales indicadores de calidad del tratamiento anticoagulante
con AVK, considerandose 6ptimo un TRT >65% y asociado a menor riesgo de
eventos tromboticos y hemorragicos. Sin embargo, alcanzar un adecuado TRT
en pacientes en hemodidlisis resulta especialmente dificil debido a la elevada
comorbilidad y variabilidad clinica de esta poblacién. Con el objetivo de opti-
mizar el control anticoagulante, en enero de 2023 se implementd en nuestro
centro un programa de monitorizacion semanal del INR capilar mediante Coa-
guChek Pro Il en pacientes en hemodidlisis tratados con acenocumarol.
Objetivo: Evaluar la evolucion a largo plazo del tiempo en rango terapéutico
(calculado mediante el método Rosendaal) y la seguridad del programa de
control semanal hospitalario del INR capilar en pacientes en hemodidlisis
anticoagulados con acenocumarol, mediante la comparacion de datos de 2022,
2023 y seguimiento hasta mayo de 2026, asi como analizar la incidencia de
eventos adversos hemorrdgicos y trombdticos y la mortalidad durante el
periodo de seguimiento. Material: Disefio: Estudio observacional retrospectivo
longitudinal unicéntrico. Poblacién: 29 pacientes en hemodidlisis anticoagula-
dos con acenocumarol del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Criterios de inclusion: Pacientes en hemodidlisis tres veces por semana, en
tratamiento con acenocumarol por fibrilacién auricular (FA) o enfermedad trom-
boembodlica venosa (ETEV), con rango de INR objetivo 2-3. Intervencién: Pro-
grama de control semanal del INR capilar implementado en enero de 2023
utilizando dispositivo Coagucheck Pro Il. Variables analizadas: — Tiempo en
rango terapéutico (TRT): porcentaje de tiempo con INR en rango 2-3. — Mejoria
del TRT entre periodos (2022 vs 2023, 2023 vs 2026). — Eventos adversos:
hemorrégicos y trombéticos (clasificados como graves o leves). — Mortalidad y
causas de fallecimiento. Resultados: Se incluyeron 29 pacientes en hemodid-
lisis anticoagulados con acenocumarol: 13 mujeres (44,8%) y 16 varones
(55,2%), con una edad media de 73 + 10 afios y un tiempo medio en didlisis
de 32 + 23 meses. La indicacion principal de anticoagulacién fue fibrilacién
auricular no valvular en 24 pacientes (82,7%), mientras que 5 pacientes (17,2%)
presentaban enfermedad tromboembdlica venosa. Tras la implementacion del
programa de control semanal del INR capilar, se observé una mejoria progre-
siva del tiempo en rango terapéutico (TRT). El TRT medio pasé de 44 + 16%
en 2022 (periodo preintervencion), a 49 + 18% en 2023, alcanzando 54 + 18%
en el seguimiento prolongado hasta mayo de 2026. Asimismo, el porcentaje de
pacientes con TRT 6ptimo (= 65%) aumentd progresivamente, pasando del
13,6% en 2022 al 172% en 2023 y al 24,1% en 2026. En el andlisis evolutivo
individual, 13 pacientes (44,8%) mostraron mejoria del TRT entre 2022 y 2023,
mientras que 15 pacientes (51,7%) mantuvieron o incrementaron su TRT en la
comparacion entre 2023 y 2026, evidenciando una tendencia de mejoria sos-
tenida a largo plazo. Durante el seguimiento entre 2023 y 2026, 7 pacientes
(24,1%) presentaron eventos adversos hemorragicos o trombdticos, de los
cuales 3 (10,3%) fueron considerados graves y 4 (13,8%) leves. La mayoria de
los pacientes (75,9%) no presentaron complicaciones relacionadas con la
anticoagulacion. Durante el periodo de seguimiento fallecieron 14 pacientes
(48,3%), en el contexto de la elevada comorbilidad de esta poblacién pluripa-
tolégica. Ningun fallecimiento se relacion6 con complicaciones hemorrégicas o
trombéticas atribuibles al tratamiento anticoagulante. Conclusiones: La moni-
torizacién semanal del INR capilar en pacientes en hemodidlisis anticoagulados
con acenocumarol se asocié a una mejoria progresiva y sostenida del TRT
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durante el seguimiento prolongado. EIl programa presenté un perfil de segu-
ridad favorable, con baja incidencia de eventos adversos graves y ausencia
de mortalidad relacionada con la anticoagulacion. A pesar de la mejoria
observada, el control anticoagulante en pacientes en hemodidlisis continta
siendo un importante desafio clinico. La monitorizacién semanal hospitalaria
del INR capilar constituye una estrategia factible y potencialmente util para
optimizar la calidad y seguridad del tratamiento anticoagulante en esta pobla-
cién de alto riesgo. Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de
interés.
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ANTICOAGULANTES ORALES EN
MALFORMACIONES VASCULARES: EFECTIVIDAD Y
FACTORES RELACIONADOS CON LA RESPUESTA

Prieto Sefaris, M (1); Gutiérrez Alvarifio, M (1); Martinez, A (1);
Collante Guerrero, C (1); Martin De Bustamante Gonzélez-iglesias, JM (1);
Jiménez Yuste, V (1); Losantos Garcia, | (1); dlvarez Roman, MT (1)

(1)Hospital La Paz

Introduccion: Las malformaciones vasculares, especialmente las de bajo flujo,
cursan con éstasis sanguinea crénica y frecuentemente con coagulopatia
intravascular localizada (CIL), caracterizada por elevacion del dimero D (DD).
Esto conlleva riesgo de trombosis intralesional o incluso sistémica, y dolor
recurrente que compromete la calidad de vida del paciente. El tratamiento
convencional de la CIL son las heparinas de bajo peso molecular. Los anticoa-
gulantes orales directos (ACODs) son una alternativa terapéutica emergente,
pero apenas hay evidencia sobre su uso en malformaciones vasculares.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de los ACODs en estos pacientes
e identificar factores asociados a la respuesta clinica y analitica. Material: Estudio
retrospectivo de 26 pacientes con malformaciones vasculares tratados con
ACODs (2019-2026) en un centro de referencia nacional. La respuesta se
determind mediante la Escala Visual Analégica (EVA) para el dolor y niveles
de DD (variables principales). Como variables secundarias se recogieron carac-
teristicas clinicas, tipo y localizacién de la malformacién, intervenciones pre-
vias, ACOD utilizado y eventos adversos. El andlisis estadistico compar6 la
evolucion del dolor y del DD entre grupos, incluyendo andlisis de correlacién
y regresion logistica para identificar factores asociados a la respuesta.
Resultados: La edad media de la cohorte fue 39,7+16,3 afios, con predominio
de malformaciones venosas puras o veno-linfaticas (tabla 1). El control del dolor
fue la indicacién principal para la anticoagulacién (73%), empleandose mayo-
ritariamente apixaban (92,3%; 2,5 mg/12h). EI 80% presento respuesta clinica
y/o analitica (figura 1), con una mediana de mejoria en la EVA de 1 punto
(rango intercuartilico (RIC): 0-5), y una reduccién mediana de DD del 61 %
(RIC: 30-84%). Un mayor DD basal se asoci6 a ser respondedor (p = 0,02)
(figura 2), y a obtener mayor reduccién del DD postratamiento (p < 0,0001). No
se observaron diferencias segun las caracteristicas anatémicas. Se aprecié una
tendencia a peor evolucién a mayor nimero de intervenciones previas
(OR 0,8; 1C95%: 0,6-1,0). Los portadores de mutaciones PIK3 sugirieron
menor respuesta clinica, planteando el beneficio de asociar terapias dirigi-
das. El porcentaje de eventos hemorragicos fue del 23%, todos menores/
no mayores clinicamente relevantes, sin registrarse complicaciones trombé-
ticas. Conclusiones: Los ACODs son una opcién eficaz y segura en malfor-
maciones vasculares. EI DD basal podria actuar como biomarcador predictivo
de respuesta. Se precisan estudios con cohortes mayores para generar sélida
evidencia en este campo incipiente. Aux1: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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DETERMINACION DE LOS NIVELES DE ACOD EN LA
PRACTICA CLINICA HABITUAL: ;SE OBSERVAN
ALTERACIONES EXCLUSIVAMENTE EN LOS
ESCENARIOS CLINICOS PREVISTOS?

Arias Ibéafiez, D (1); Mas Esteve, M (1); Claros Barrachina, N (1);

Buelvas De La Ossa, K (1); Serrano Picazo, L (1); Blasco Ibafiez, V (1);
Belenguer De La Asuncién, L (1); Espinosa Arnandis, C (1);

Ferrer Rodrigo, A (1); Beltran Archilés, L (1); Andreu Vilarroig, | (1);

Alifio Dies, A (1); Cafigral Ortiz, C (1); Fernandez-delgado Momparler, M (1);
Mas Esteve, E (1); Facal Malvar, A (1); Torres Macias, ML (1);

Lizama Perez, P (1); Garcia Boyero, R (1); Carrascosa Mastell, P (1);

Guinot Martinez, M (1); Vico Casanova, DM (1); Garcia Cortell, A (1)

(1)Hospital General de Castellén

Introduccién: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) presentan
farmacocinética predecible. Aunque no requieren monitorizacion rutinaria, la deter-
minacion de su actividad puede ser Util en situaciones como funcién renal alte-
rada, pesos extremos, eventos hemorrdgicos o trombéticos e interaccién
medicamentosa. Sin embargo, su interpretacién y su impacto terapéutico no estan
completamente estandarizados. Objetivo: Describir los motivos de solicitud del
nivel de actividad de los ACOD en pacientes atendidos en consultas externas de
Hematologia de nuestro centro entre febrero de 2023 y julio de 2024. Evaluar la
correlacién de la actividad segun recomendaciones de ficha técnica y aparicion
de eventos hemorréagicos o trombéticos. Material: Estudio observacional retros-
pectivo. Se obtuvieron datos de OrionClinic® y Gestlab® y se procesaron en
Excel®. El andlisis estadistico se realiz mediante Python. La comparacion entre
variables cualitativas se realizé mediante 42 de Pearson. Se defini6 peso extremo
como < 50 kg 0 = 100 kg, y funcion renal alterada como filtrado glomerular (FG)
CKD-EPI Escala de sangrado de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH). Los niveles de apixaban, rivaroxaban y edoxaban se deter-
minaron mediante ensayo anti-Xa liquido, los de dabigatran mediante tiempo de
trombina diluido. Resultados: Se incluyeron 131 pacientes y 152 determinaciones
de actividad de ACOD. La indicacién principal fue FA en 124 pacientes (94,7%)
y enfermedad tromboembdlica venosa en 7 (5,3%). La mediana de edad fue 75
afos (rango 36-97), 68 varones (51,9%) y 63 mujeres (48,1%). La mediana de
peso fue 79,5 kg (rango 45-192) y de FG 63,8 mL/min/1,73 m? (rango 15,17-
113,21). Del total, 75 pacientes (57,3%) llevaban edoxaban, 33 (25,2%) rivaroxa-
ban, 17 (13,0%) apixaban y 13 (9,9%) dabigatran. Se midi6 la actividad en 92
casos con =1 motivo clinico (60,5%): funcién renal alterada 61 (66,3%), peso
extremo 24 (26,1%), interaccion medicamentosa 11 (12,0%) y otros 7 (7,6%),
pudiendo coexistir motivos y 60 casos sin justificacion clinica (39,5%). En el primer
grupo, 54 determinaciones (58,7%) estuvieron fuera de rango, sin diferencias
estadisticamente significativas respecto al otro grupo que fue 29 (48,3%)
(*=1,57;p =0,210), (Tabla 1). La proporcion de determinaciones fuera del rango
esperado difiri¢ significativamente segtin el ACOD, siendo mayor con edoxaban
y rivaroxaban ()2 = 32,79; p < 0,001) (Figura 1). Se registraron 24 eventos hemo-
rragicos (16,4%) y 5 tromboticos (3,4%). Se describe la evaluacion de dosificacion
y descripcion de los eventos en la tabla 2. La mediana de tiempo hasta cualquier
evento fue de 75 meses (1-33). Conclusiones: — Los niveles de actividad de los
ACOD estuvieron fuera del rango esperado en méas de la mitad de las determi-
naciones realizadas incluso en pacientes sin factores clinicos que justificaran su
monitorizacién. — La frecuencia de alteraciones fue mas frecuente con edoxaban
aunque podria deberse a un sesgo de seleccion. — No se evidencié una relacion
clara entre los niveles de actividad y la aparicion de eventos hemorragicos o
trombdticos. — Estos resultados sugieren un posible interés de la monitorizacion
de la actividad de los ACOD en la practica clinica, pero son necesarios estudios

prospectivos con mayor nimero de pacientes para confirmar su utilidad y definir
su papel en la toma de decisiones terapéuticas. Aux1: Sin conflicto de interés.

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

CO-241

APLICABILIDAD DE UN PROTOCOLO DE
ESTRATIFICACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN
GESTANTES DE ALTO RIESGO: ANALISIS
DESCRIPTIVO DE UNA COHORTE RETROSPECTIVA
DE 206 MUJERES EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

Vazquez Fernandez, | (1); Sarubbo, MF (2); Logsdon alvarez, B (1);
Martin Medina, A (1); Astudillo Romero, IL (1); Amer Salas, N (1);
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Garcia Bernaus, G (1); Garcia Vilaplana, A (1); Guerra Hernando, JM (1);
Del Campo Garcia, R (1); Bargay Lleonart, JJ (1); Sciascia, S (3)

(1)H. U. Son Llatzer; (2)U.1.B.; (3)Universita di Torino

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) constituye una de
las principales causas de mortalidad materna en paises desarrollados y una fuente
relevante de morbilidad grave durante el embarazo y el puerperio [1]. El embarazo
comporta un estado de hipercoagulabilidad fisioldgica —consecuencia de los
cambios en los factores de coagulacion, la disminucion de los inhibidores naturales
y la estasis venosa— que incrementa el riesgo de ETEV unas 4 veces respecto
a la poblacién general [1], y hasta 34 segun el tipo de trombofilia [2]. A pesar de
su relevancia clinica, las guias internacionales disponibles presentan discrepancias
metodoldgicas significativas, niveles de evidencia limitados en poblacion obstétrica
y escasa adaptacion a la variabilidad individual del riesgo [3,4]. Objetivo: Explorar
la aplicabilidad de un protocolo original de estratificacién multifactorial del riesgo
de ETEV en gestantes de alto riesgo hemostatico y describir sus resultados clini-
cos en la practica asistencial habitual de un centro hospitalario de referencia.
Material: Estudio observacional retrospectivo (n = 206) en gestantes de alto riesgo
hemostatico atendidas en nuestro centro (2008-2021). El protocolo, adaptado al
modelo RCOG (2015) [3], clasificé a las pacientes en cuatro grupos: alto (n = 157;
76%), bajo (n = 29; 14%), muy alto (n = 11; 5%) e intermedio (n = 9; 4%). Se realizd
ademas un andlisis comparativo entre el periodo previo a la implantacion formal
del protocolo (2008-2018; n = 154) y el periodo posterior (2019-2021; n = 52). Se
aplicaron estrategias individualizadas de tromboprofilaxis con HBPM, medidas
fisicas y seguimiento multidisciplinar. El andlisis estadistico incluyé Chi-cuadrado
de Pearson, ANOVA con prueba post hoc de Tukey, t de Student y test exacto de
Fisher (SPSS v.23). Resultados: Se registraron 3 eventos trombdticos (1,46%;
3/206): dos durante la gestacién —trombosis de senos venosos cerebrales en
semana 11 bajo HBPM, y ACVA en una paciente con mdiltiples factores de riesgo
cardiovascular no adherente al tratamiento recomendado— y uno en el puerperio
(TVS recurrente bajo tromboprofilaxis). EI andlisis antes-después mostré que en
el periodo previo al protocolo se registraron 2 eventos trombéticos durante la
gestacion (1,3%) frente a ninguno en el periodo posterior (0%). El inicio medio del
tratamiento anticoagulante se adelanté significativamente de la semana 8,86 +
0,91 a la 2,78 + 0,99 (media + EEM; p<0,001), y la proporcion de tratamiento
combinado HBPM + AAS se incrementé del 14,3% al 40,4%. El andlisis bivariante
(Tabla 1) identificé como factores significativamente asociados al grupo de riesgo:
el antecedente trombético personal (2 = 99,59; p<0,001), ETEV en gestacion
previa (2 = 61,45; p < 0,001), trombofilia familiar (y? = 58,88; p < 0,001), edad
materna (F = 773; p < 0,001), IMC (F = 7,33; p < 0,001) y abortos previos (2 =
18,35; p < 0,001). La adherencia se asoci6 significativamente al grupo de riesgo
(2 = 18,41; p < 0,001). El 72% recibié HBPM profilactica, el 16% con AAS y el 3%
en dosis terapéutica. Las complicaciones hemorrégicas fueron del 1,9% en el
periodo previo y del 3,8% en el posterior, sin eventos hemorragicos graves. Con-
clusiones: Los resultados de esta serie, limitados por el disefio retrospectivo y el
tamafo muestral, sugieren que el protocolo de estratificacién propuesto podria ser
de utilidad clinica para la identificacion sistemética de gestantes en riesgo de ETEV
y la orientacion individualizada del soporte hemostatico. El adelanto significativo
en el inicio del tratamiento y la ausencia de eventos trombéticos en el periodo
post-protocolo son hallazgos clinicamente relevantes, si bien su interpretacion
requiere cautela dado el reducido tamafio de la cohorte posterior. Estos resultados
deben considerarse exploratorios y deberan confirmarse en estudios prospectivos
de mayor tamafio. Aux1: No. Referencias: [1] Heit JA et al. Ann Intern Med.
2005;143:697-706. [2] Robertson L et al. Br J Haematol. 2006;132:171-96. [3]
RCOG. Green-top Guideline No. 37a. London: RCOG Press; 2015. [4] Bates SM
et al. Chest. 2012;141(Suppl):e691S-736S.
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LA RUPTURA IN VIVO DEL GEN F11 REDUCE DE
FORMA PERMANENTE LOS NIVELES DE FXI: UNA
ESTRATEGIA DE DOSIS UNICA PARA LA
ANTICOAGULACION A LARGO PLAZO

Zaragoza Huesca, D (1); Garcia Bravo, M (2); Quintana Bustamante, O (2);
Padilla, J (1); Fuentes, M (1); Molinos Vicente, A (2); Bravo Pérez, C (1);
Garcia Torralba, A (2); Rojo Carrillo, JJ (1); Lépez Correas, P (1); Arques, MC
(1); Vicente, V (1); Lozano, ML (1); Enriquez, L (3); Pedraz, J (3); Segovia, JC
(2); Corral, J (1); De La Morena Barrio, ME (1)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro
Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, ImuBi, CIBERER-
ISCIIl, Murcia; (2)CIEMAT, CIBERER-ISCIII, Madrid; (3)Universidad del Pais Vasco, Pais
Vasco

Introduccion: El factor XI (FXI) potencia la generacion de trombina durante la
trombosis, pero su papel en hemostasia basal es menor. Asi, la deficiencia
congénita de FXI protege de la trombosis venosa sin aumentar el sangrado.
Por ello, el FXI es una diana atractiva frente a los efectos hemorragicos de los
anticoagulantes actuales, como muestran algunos ensayos con agentes anti-
FXla. Sin embargo, estos tienen problemas farmacocinéticos y de adherencia.
Objetivo: Buscamos un tratamiento antitrombético que, con una sola adminis-
tracion, reduzca permanentemente los niveles de FXI. Material: Seleccionamos
2 single-guide RNAs (sgRNA) anti-F11, G1 y G4, por su eficacia con Cas9 en
células murinas Hepalclc7 (~95% de inserciones/deleciones [indels]). Los
ratones C57BL/6J recibieron una sola infusion intravenosa de 1, 3 0 9 mg/kg
de nanoparticulas lipidicas que encapsulaban ARNm de Cas9 y sgRNAs
anti-F11 o inespecificas (controles). Se analizd la edicion génica y los off-targets
(Sanger, TIDE y Nanoporo) en higado y otros tejidos; el ARNm hepatico de F11
(qRT-PCR); el FXI plasmatico y otras proteinas hepéticas (actividad coagulante,
Western blot [WB] y LC-MS/MS); las enzimas hepaticas; la histologia; y la
durabilidad de los efectos (hasta 5 meses post-inyeccién). Ademas, electropo-
ramos células hepaticas humanas HepG2 con sgRNA anti-F11 (G3) y Cas9,
analizando indels y offtargets por Nanoporo, y el FXI secretado por WB.
Resultados: La edicion de F17 fue dosis-dependiente, especifica de higado y
similar a los 1y 5 meses, siendo la guia y dosis mas eficaz la G4 a 3mg/Kg
(Fig 1A&B). El ARNm hepético de F11 se correlacionaba significativamente con
la edicion (Fig1C). El FXI plasmatico se redujo >90% vs controles tanto en WB
como en LC-MS/MS (Fig 2). Ademas, la actividad coagulante se redujo >85%
vs controles. Los niveles de otras proteinas hepaticas (Antitrombina, Prekali-
kreina, a1-Antitripsina) no sufrieron cambios (Fig 2A). No se detectaron off-tar-
gets. Solo las dosis altas (9 mg/kg) causaron hepatitis multifocal crénica leve.
La ALT y AST tenian niveles normales. Este modelo de deficiencia de FXI fue
patentado a nivel europeo (Ref. No.: 2023_34 EP). En HepG2, la G3 logré la
rotura completa del gen (100%indels) sin off-targets (secuenciacion de genes
genotoxicos y de prediccién in-silico), provocando la ausencia de FXI secretado
(Fig 3). Conclusiones: Una sola infusion de Cas9+sgRNA inactiva permanen-
temente el F11, produciendo una deficiencia sostenida de FXI con una espe-
cificidad y tolerabilidad prometedoras. En humanos también identificamos una
guia eficaz y segura. Este original modelo genera una deficiencia estable de
FXI como alternativa antitrombética a largo plazo, especifica y segura, que
mitiga los riesgos hemorrégicos, los cambios farmacocinéticos, otras interfe-
rencias farmacolégicas y los problemas de adherencia de anticoagulantes
clasicos. P124/00106. FSRM/10.13039/100007801. Aux1: Ningun autor presenta
conflicto de interés.
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IMPACTO DE LOS PROGRAMAS DE AUTOCONTROL
Y AUTOANALISIS DEL INR SOBRE EL TIEMPO EN
RANGO TERAPEUTICO EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS CON ANTAGONISTAS DE LA
VITAMINA K: COMPARACION INTRASUJETO DEL
PERIODO HOSPITALARIO FRENTE AL PERIODO DE
AUTOCONTROL / AUTOANALISIS

Carrasco Adame, S (1); Torres Vallejos, D (1); Garcia-donas Gabalddn, G (1);
Ortegdn Alcaide, S (1); Rodriguez Fernandez, A (1)

(1)Hospital Universitario Virgen Macarena

Introduccion: El tiempo en rango terapéutico (TRT), calculado por el método
de Rosendaal, es el principal marcador de calidad del tratamiento anticoagu-
lante con antagonistas de la vitamina K (AVK). Las guias clinicas recomiendan
mantener un TRT >65-70% como umbral de buen control, ya que valores
inferiores se asocian a un balance riesgo-beneficio desfavorable. Los progra-
mas de autocontrol (AC), en los que el paciente determina su INR y ajusta su
propia dosis siguiendo un algoritmo entrenado, y los de autoandlisis (AA), en
los que el paciente realiza la determinacién y comunica el resultado al equipo
sanitario, se han propuesto como alternativas al seguimiento hospitalario con-
vencional. Sin embargo, la evidencia en practica clinica real, comparando a
cada paciente consigo mismo antes y después de incorporarse al programa,
sigue siendo limitada. Objetivo: Comparar el TRT en los 6 meses previos a la
incorporacién al programa AC/AA (periodo hospitalario) frente a los 6 meses
posteriores (periodo auto) en la misma cohorte de pacientes anticoagulados
con AVK; evaluar la carga asistencial, la equivalencia entre ambas modalidades
y la influencia de los subgrupos demogréficos sobre la magnitud del beneficio.

Material: Estudio observacional retrospectivo en una cohorte de pacientes
anticoagulados con AVK (acenocumarol o warfarina) incorporados al programa
de autocontrol 0 autoanalisis en un servicio hospitalario de hematologia. Cada
paciente actué como su propio control, comparando su TRT en los 6 meses
previos al programa con el TRT de los 6 meses posteriores. De 72 pacientes
iniciales se analizaron 48 (35 AC y 13 AA) tras excluir aquellos con seguimiento
incompleto, abandono del programa o datos basales no valorables. El TRT se
calcul6 por el método de Rosendaal. Se compararon las medias intrasujeto, la
proporcién de pacientes en buen control (TRT = 65% y = 70%) y el nimero de
controles realizados en cada periodo. Se analizé también la equivalencia entre
AC y AA y la influencia del sexo, la edad y el TRT basal sobre la mejora
observada. Resultados: Edad media 53,1 afios; 60% varones. Las indicaciones
mas frecuentes fueron la enfermedad tromboembdlica venosa y la prétesis
valvular mecanica (375% cada una). El TRT medio aumentd del 51,9% al
67,3%, una mejora de +15,4 puntos porcentuales (p < 0,001), con efecto clini-
camente relevante; el 77% de los pacientes mejoré su TRT individual [Figura 1].
La proporcion de pacientes en buen control casi se triplicd: con TRT = 65%
pasé del 25% al 64,6%, y con TRT >70% del 22,9% al 56,3% (ambos p < 0,005)
[Figura 2]. El nimero de controles aumenté de 12 a 19 por paciente en 6 meses,
pero la mejora del TRT no se explicd por esta mayor frecuencia: en autoanalisis
el incremento de controles fue minimo y la mejora del TRT fue equivalente a
la observada en autocontrol. Ambas modalidades fueron eficaces de forma
individual (A TRT AC = + 14,0%; A TRT AA = + 19,3%) y no hubo diferencias
significativas entre ellas (p=0,49), lo que permite individualizar la eleccién
segun el perfil del paciente. La mejora fue homogénea entre sexos y grupos
de edad. El beneficio se concentrd especialmente en los pacientes con peor
control basal: aquellos con TRT pre < 43% mejoraron en promedio + 274
puntos, mientras que los pacientes con TRT pre ya elevado (> 59%) préctica-
mente no se modificaron (A + 0,7; n.s.) [Figura 3]. El efecto se mantuvo robusto
al excluir los casos con peor control basal extremo (TRT pre < 25%; A + 14,4%;
p < 0,001), apoyando la existencia de un beneficio real del programa.
Conclusiones: La incorporacién al programa de autocontrol/autoandlisis se
asocia a una mejora clinicamente relevante del TRT, practicamente triplicando
la proporcién de pacientes en buen control terapéutico. Autocontrol y autoana-
lisis ofrecen resultados equivalentes, permitiendo individualizar la modalidad
segun las caracteristicas del paciente. El beneficio no se explica por una mayor
frecuencia de controles, sino por los componentes estructurales del programa:
educacién del paciente, mayor implicacién en su tratamiento y reduccion del
intervalo entre determinacion y ajuste de dosis. El mayor impacto se observa
en pacientes con peor control basal, por lo que podrian ser candidatos prefe-
rentes a derivacion. Aux1: No.
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ACTIVACION DE LA COAGULACION E INFLAMACION
IN VIVO SIN HIPERCOAGULABILIDAD PLASMATICA
EX VIVO EN CANCER VESICAL

Verger Martin, P (1); Oto Martinez, AJ (1); Bellén Robles, L (1);

Herreros Pomares, A (1); Plana Aldani, E (2); Moscardé Martinez, A (3);
Bonanad Boix, S (3); Vera Donoso, CD (4); Pérez Ardavin, J (4);
Martinez-rodriguez, P (5); Martinez Sarmiento, M (4); Medina Badenes, P (6)

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

Introduccion: El cancer vesical se asocia a un estado protrombético, aun-
que no estd completamente definido si éste se traduce en una mayor
capacidad intrinseca del plasma para generar trombina. El fragmento 1 + 2
(F1 + 2) de la trombina y los complejos trombina-antitrombina (TAT) reflejan
la generacién e inhibicion de trombina ocurridas in vivo respectivamente,
mientras que el test de generacién de trombina (TGT) evalta el potencial
ex vivo del plasma para generar trombina. Objetivo: El objetivo fue evaluar
la capacidad de generar trombina de pacientes con céncer vesical y evaluar
su perfil hemostatico. Material: En plasma de 180 pacientes con cancer
vesical (45 musculo infiltrante, MIBC, y 135 no musculo-infiltrante, NMIBC)
y 157 controles urolégicos benignos, cuantificamos los niveles de F1 + 2
(Enzygnost F1 + 2, Siemens) y TAT (Enzygnost TAT micro, Siemens) y
realizamos el TGT (CAT, Stago) incubando 60 pl de plasma con 20 ul de
tampdn y 20 pl de factor tisular 4 pM+fosfolipidos. También, de 173 de ellos
(11 MIBC, 79 NMIBC y 83 controles) cuantificamos los niveles de proteinas
hemostaticas (fibrinégeno, FVII, FVIII, vWF, FXIll, proteina C, proteina S,
plasminégeno, inhibidor del activador de plasminégeno, antitrombina,
a.-antiplasmina, ADAMTS-13 y dimeros D), pruebas de coagulacién (TP,
TTPa, TT) y marcadores inflamatorios (PCR), mediante técnicas habituales.
Analizamos diferencias de las variables entre grupos con el test de
Kruskal-Wallis con comparaciones mdltiples con GraphpadPrism.
Resultados: Los pacientes con cancer vesical presentaron una mayor gene-
racién de trombina in vivo, pero no una mayor capacidad de generar trom-
bina ex vivo (Figura 1). Ademas, los pacientes mds graves, mostraron
particularmente un fenotipo inflamatorio més marcado, con un aumento de
PCR vy fibrinégeno, y la disminucién de la proteina S. Conclusiones: Los
pacientes con cancer vesical presentan un fenotipo tromboinflamatorio, mas
evidente en MIBC, caracterizado por un aumento de marcadores de activa-
cion trombinica in vivo que se acompafia de una reduccién de proteina S.
Sin embargo, la ausencia de diferencias en TGT sugiere que el plasma
circulante no presenta una hipercoagulabilidad global detectable ex vivo.
Estos hallazgos apoyan una discordancia entre coagulacion activada in vivo
y la capacidad protrombética intrinseca del plasma, compatible con una
activacion localizada, subclinica o dependiente del microambiente tumoral/
endotelial. Instituto de Salud Carlos IlI-ISCIII (PI23/00449, FORT23/00021,
CD25/00146), cofinanciado por la Unién Europea, AECC (TALEN-
246729HERR), Beca Postdoctoral SETH 2023 y Generalitat Valenciana
(CIAICO/2024/223).
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LOS BIOFLUIDOS DEL (}ANCER DE ENDOMETRIO
INDUCEN LA ACTIVACION PRO-TUMORAL DE
NEUTROFILOS

Fernandez-lechiguero, J (1); Tomas-pérez, S (1); Aghababyan, C (2);
Mascards-martinez, A (3); Santonja-ldpez, N (4); Herreros-pomares, A (5);
Medina, P (6); Gilabert-estellés, J (2); Mari-alexandre, J (7)

(1)Laboratorio de Investigacién en Biomarcadores en Reproduccién, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia, Espafia.; (2)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion,
Obstetricia y Ginecologia, Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de
Valencia, Valencia, Espafia; Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Consorcio Hospital
General U; (3)Laboratorio Patologika S. L., Valencia, Espafa; (4)Servicio de Anatomia
Patolégica, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia;
(5)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccién, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia, Espafa; Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y;
(6)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular,
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia, Espafia; Centro de Investigacion, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; (7)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores
en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia, Valencia, Espafa; Servicio de Anatomia Patolégica, Consorcio
Hospital General Univers

Introduccion: El cancer de endometrio (CE) es el tumor ginecolégico mas
frecuente en los paises desarrollados, con una incidencia en aumento. El riesgo
trombético asociado es globalmente moderado (1-10%), aunque aumenta en
estadios avanzados, pudiendo superar el 25%. En el entorno tumoral, los
neutrdfilos pueden ser reclutados y experimentar una reprogramacion funcional
que favorece la adquisiciéon de propiedades pro-tumorales, incluyendo la for-
macién de trampas extracelulares de neutrdfilos (NETS), relacionadas con el
desarrollo de eventos trombéticos y la progresién tumoral. Sin embargo, se
desconoce la contribucién de las células del CE a esta alteracién funcional.
Objetivo: Determinar si biofluidos derivados del CE son capaces de inducir un
fenotipo pro-tumoral en neutrdfilos, favoreciendo su migracion, la expresion de
genes pro-tumorales y la formacion de NETs. Material: Se analizé el perfil
de 80 citoquinas y mediadores angiogénicos en liquidos peritoneales (LPs) de
pacientes con CE (LP-CE, n = 4) y mujeres control (LP-CNT, n = 3), y en medios
condicionados de las lineas celulares de CE (MCs-CE) HEC1-A, AN-3-CA e
Ishikawa. Se aislaron neutréfilos de mujeres sanas y se estimularon con estos
biofluidos para evaluar la capacidad de migracion (mediante ensayos transwell),
la expresién génica (por RT-gPCR) y la formaciéon de NETs (mediante tincién
con SYTOX Green). Los andlisis estadisticos se realizaron con R (v.4.4).
Resultados: Los MCs-CE y LPs-CE mostraron una desregulacién comin en
15 de los 80 factores analizados respecto a los LPs-CNT, destacando los
activadores de neutréfilos ENA-78 y GROu. (Fig.1). A nivel funcional, se observd
una mayor migracion de neutrdfilos hacia los MCs-CE (p < 0,027), y una



tendencia al aumento en respuesta a los LPs-CE (Fig.2A). Ademas, los
MCs-CE indujeron la sobreexpresion de los genes pro-tumorales IL8, IL1B,
TNFA y LTF (p < 0,022), mientras que los LPs-CE promovieron un aumento
en la expresion de MMP1 (p = 0,025) (Fig.2B-F). Asimismo, los MCs-CE
indujeron una liberacién progresiva de ADN extracelular (p < 0,003) acompa-
fiada de un aumento en la expresiéon de MPO y ELANE. Esta misma tendencia
se observé en los LPs-CE, principalmente a las 8 horas de incubacion
(Fig.2G-1). Conclusiones: Los biofluidos derivados del CE presentan factores
biolégicos que promueven el reclutamiento de neutréfilos, modulan su expre-
sién génica a un perfil pro-tumoral e incrementan su capacidad de formacion
de NETs. Este cambio fenotipico sugiere que los neutrdfilos y las NETs podrian
estar implicadas en la progresion tumoral y la aparicién de eventos trombéticos
en la fisiopatologia del CE. Aux1: Los autores declaran que no existen conflictos
de interés. Instituto de Salud Carlos IIl (PI22/01872) cofinanciado por la Unién
Europea, CIGE/2024/176, FIHGUV 2025, AmuntContraElCancer, AECC
(PRDVA2610486FERN, PRDVA222575TOMA, TALEN246729HERR).
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IMPACTO DE LA ELIMINACION EX VIVO DE ACODS
SOBRE LOS TEST DE ANTICOAGULANTE LUPICO

Dbouk Y Jaudenes,, C (1); Cafizares Villalba, MJ (1); Cano Arroyo, MA (1);
Ramirez Burela, AN (1); Rodriguez Sénchez, P (1); Mena Gonzalez, J (1);
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Introduccion: Los anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) generan
interferencia analitica en las pruebas de anticoagulante Iipico (AL), induciendo

resultados falsos positivos en ensayos fosfolipido-dependientes como el dilute
Russell viper venom test (dRVVT) y el tiempo de coagulacion con silice (SCT).
Las estrategias de eliminacion ex vivo mediante adsorbentes de carbono
(DOAC-Remove®) se emplean para atenuar esta interferencia, aunque su efi-
cacia diferencial segun el tipo de ACOD y de ensayo permanece insuficiente-
mente caracterizada. Objetivo: Evaluar el impacto de la eliminacién ex vivo de
ACODs sobre los ensayos dRVVT y SCT, y determinar si la magnitud de la
interferencia y su correccion varian en funcién del tipo de ensayo y del farmaco
anticoagulante. Material: Estudio prospectivo sobre 18 pacientes en tratamiento
con ACODs (dabigatran, apixaban, rivaroxaban o edoxaban). Se analizaron
muestras de plasma antes y tras la eliminacion ex vivo con DOAC-Remove®,
realizando ensayos dRVVT y SCT (cribado y confirmacién). La positividad para
AL se defini6 mediante puntos de corte validados . El andlisis estadistico
incluyd la t de Student pareada, la prueba de McNemar y la d de Cohen como
medida de tamafio del efecto; las comparaciones entre subgrupos de ACODs
se realizaron con pruebas no paramétricas. Resultados: Ensayos de cribado: La
eliminacion ex vivo corrigié de forma significativa y clinicamente relevante
ambas plataformas. En dRVVT, el tiempo de coagulacién se redujo de
80,56 + 41,53 s a 38,06 + 8,59 s (-42,50 s; p <0,001), con normalizacién del
ratio de 2,72 + 1,28 a 1,13 + 0,18 (p <0,001), tamafio de efecto grande. Los
falsos positivos disminuyeron del 100% al 33,3% tras la adsorcién (18/18 a
6/18; p = 0,006). En SCT, el timpo de coagulacién pasé de 69,16 + 34,67 s a
42,96 + 8,70 s (-26,20 s; p = 0,006), con reduccién del ratio de 1,60 + 0,96 a
1,00 + 0,22 (p = 0,006; d = 0,74), tamafio de efecto moderado-grande. Los
falsos positivos se redujeron del 61,1% al 16,7% (11/18 a 3/18; p = 0,008). El
efecto sobre el ratio de cribado fue mayor en dRVVT que en SCT, sugiriendo
diferente sensibilidad a la interferencia por ACODs. Ensayos de confirmacion: El
ratio de confirmacién dRVVT disminuy6 significativamente tras la eliminacion
(2,65 + 0,88 — 1,24 + 0,13; p = 0,007; n = 6), con descenso de positividad
del 100% al 33,3% (p = 0,031). En cambio, el ratio de confirmacién SCT no
varié significativamente (2,14 + 0,78 — 1,50 + 0,39; p = 0,263; n = 5), con
positividad persistente en el 40% (p = 0,688). Esto sugiere que el adsorbente
preserva la integridad diagndstica del paso confirmatorio SCT, sin inducir
falsos negativos en la verificacion de la inhibicién fosfolipido-dependiente.
Parametros basicos de coagulacién: La eliminacién ex vivo modificé signi-
ficativamente los parametros convencionales: TP 13,36 + 1,65 s a 12,01 + 1,03
s (p =0,013), INR 1,69 + 0,30 a 1,08 + 0,11 (p < 0,001) y TTPA 41,35 + 9,02
s a 33,04 £ 5,29 s (p = 0,012). Entre los factores de coagulacién, destacé la
recuperacion del factor IX, con incremento medio del 673% (44,96% —
112,28%; p = 0,040), seguido de XI (+23,0%), VIII (+21,5%) y Il (+17,0%). La
antitrombina disminuyé moderadamente (96,50% — 87,44%; p = 0,011), mien-
tras que la proteina C no se afecté (p=0,944). Subandlisis por tipo de ACOD: Dabi-
gatran mostré la mayor interferencia basal y la reduccion mas pronunciada en
SCT tras la adsorcion. La correccion del ratio SCT difiri6 significativamente entre
los cuatro ACODs estudiados (p < 0,05), indicando que el efecto de la elimina-
cién ex vivo no es uniforme entre farmacos. Las diferencias entre inhibidores
directos del factor Xa y dabigatran sugieren que el mecanismo de accién con-
diciona el perfil de interferencia en los ensayos de AL. Conclusiones: La elimi-
nacion ex vivo de ACODs restaura eficazmente la fiabilidad analitica de los
ensayos de cribado de AL, especialmente del dRVVT. Sin embargo, tanto el
grado de interferencia como la eficacia de su neutralizacién son dependientes
del ensayo y del anticoagulante. Estos hallazgos subrayan que los clinicos
deben considerar el tipo especifico de ACOD al interpretar resultados de AL
corregidos. Aux1: Ninguno.
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GPVI ES UNA DIANA TERAPEUTICA CLAVE EN LA
TROMBO-INFLAMACION DEL SINDROME
PROGEROIDE DE HUTCHINSON-GILFORD (HGPS)

Martinez-garcia, B (1); De La Fuente, M (2); Barettino, A (2);
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(3); Nieswandt, B (5); Gordon, LB (6); Gonzélez-conejero, R (1); Martinez, C
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(1)Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual Parrilla, ImuBi,
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Peabody, MA, Estados Unidos.

Introduccion: EI HGPS es una enfermedad genética ultra-rara provocada por
una mutacion en el gen LMNA que promueve la acumulacién de progerina y
un envejecimiento acelerado. A pesar de la ausencia de los factores de riesgo
clasicos, la principal causa de muerte en estos pacientes son los eventos
cardiovasculares (CV) adversos. Sin embargo, se desconoce la contribucion
plaquetaria en HGPS. Objetivo: El objetivo consistié en caracterizar la funcién
plaquetaria en esta enfermedad y realizar una intervencion terapéutica que
reduzca el riesgo CV asociado. Material: Realizamos estudios preclinicos
in vivo, en ratones WT (Lmna*"*) y progeroides knock-in (G609G, Lmna@609¢/
G609G) 3 |as 8 semanas (fenotipo leve) y a las 15 semanas de edad (fase
avanzada). Evaluamos el fenotipo plaquetario mediante citometria de flujo,
agregometria, Western blot, ELISA, microscopia y trasplante de médula ésea.
También se midid la GPVI soluble en plasma de pacientes con HGPS.
Resultados: A las 15 semanas de edad, pero no a las 8 semanas, las plaque-
tas de ratones progeroides mostraron una activacién y agregacién muy redu-
cidas inducida por coladgeno o CRP, asociadas a una disminucién del 50% en
el receptor de colageno, GPVI. Por el contrario, la respuesta frente a otros
agonistas no se vio alterada. Los niveles de GPVI eran normales en megaca-
riocitos, indicando que la pérdida de GPVI se produce en las plaquetas en
circulacion. A su vez, las plaquetas G609G presentaron una menor fosforilaciéon
de Syk y PLCy2 aguas abajo de GPVI. El trasplante cruzado de médula ésea
o el uso de ratones condicionales que expresan progerina solo en el endotelio
0 en las células del musculo liso, demostré que el ambiente progeroide mediaba
la reduccién de GPVI. De hecho, esta pérdida se debié a un mayor corte o
shedding del receptor en plaquetas G609G basales, confirmado por un incre-
mento de la deteccion de la porcion intraplaquetaria de GPVI. El aumento del
shedding puede explicarse por el aumento en la deposicion de coldgeno y
fibrin(égeno), ligandos de GPVI, en los tejidos de ratones G609G, junto con
una mayor permeabilidad vascular, lo que promoveria una activacién plaque-
taria exacerbada mediada por GPVI. Ademads, detectamos mayores niveles
plasmaticos del marcador de activacién plaquetaria, PF4, y un incremento
significativo en la adhesion y agregacion de las plaquetas en distintos tejidos.
El empleo de un anticuerpo anti-GPVI, JAQ1, administrado entre las semanas
11-15 de edad, no alteré la supervivencia ni los parametros de la electrocardio-
grafia, pero redujo drasticamente la acumulacién de plaquetas en los distintos
tejidos como el pulmén y el higado, apuntando a la terapia anti-GPVI como
una prometedora estrategia para prevenir el estado trombo-inflamatorio desa-
rrollado con la progresion de la enfermedad. Los resultados obtenidos en el
modelo de ratén se reprodujeron en humano, donde se detectaron niveles
anormalmente elevados de GPVI soluble en plasma de los pacientes con
HGPS (p < 0.0001), fragmento resultante de su shedding. Conclusiones: El
corte de la GPVI observado en ratones y pacientes con HGPS parece ser un
mecanismo compensatorio para disminuir la activacién plaquetaria desencade-
nada a través de la interaccion de GPVI con el colagenoffibrinégeno de la
vasculatura durante la progresion de la enfermedad. La terapia anti-GPVI redujo
de manera efectiva la adhesién y agregacion de plaquetas en los distintos tejidos,
lo que apoya el uso de esta estrategia terapéutica para mitigar la trombo-inflama-
cién y, por tanto, el riesgo CV en progeria. Financiacion: Ministerio de Ciencia,

Innovacién e Universidades-AE|l (PID2022-1372510A-100 and PID2022-
1412110B-100), Fundacién Ramén Areces (CIVP21A7006), y Fundacion Séne-
ca-Agencia de Ciencia y Tecnologia de la Regién de Murcia (22104/P1/22).
Aux1: Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

EVIDENCIA EMERGENTE DEL PAPEL DE STXBP2 Y
UNC13D EN LA DISFUNCION PLAQUETARIA:
AMPLIACION DE LA CORRELACION GENOTIPO-
FENOTIPO
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Introduccion: La degranulacién plaquetaria es esencial para la hemostasia
primaria porque permite el reclutamiento, la adhesion y la agregacion. Estudios
recientes han demostrado el papel de dos proteinas implicadas: Munc13-4,
codificada por UNC13D, y Munc18-2, codificada por STXBP2. Modelos murinos
knockout y pacientes con variantes en heterocigosis en estos genes han mos-
trado alteracién en la degranulacién y tendencia hemorrdgica. Objetivo: El
objetivo de este estudio fue profundizar en la correlacién genotipo-fenotipo de
siete pacientes no relacionados con orientacion clinica de trastorno plaquetario
congénito (TPC) en los que mediante secuenciacion del exoma completo
(WES) identificamos variantes en UNC13D o STXBP2 como potenciales res-
ponsables de la patologia. Material: Los pacientes estudiados forman parte de
una cohorte reclutada en el ambito de un proyecto de investigacién cuyo
objetivo es desentrafar la base genética de pacientes con trastornos de la
hemostasia primaria. El estudio genético se realiz6 mediante WES utilizando
el protocolo DNA Prep with Enrichment y las plataformas de secuenciacion
NextSeq500 o NextSeq1000 (/llumina). El alineamiento y la anotacién de
variantes se realizaron con DRAGEN Enrichment (lllumina). Resultados: Se
estudiaron siete pacientes, cuatro con variantes en UNC13D y tres con varian-
tes en STXBP2, todas en heterocigosis (Tabla 1). Todas las variantes fueron
missense excepto una sinénima con posible efecto sobre el splicing. De
acuerdo con la clasificaciéon del American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG), todas ellas son variantes de significado incierto (VUS),
excepto una probablemente benigna (STXBP2:¢.953C>T), que sin embargo fue
la Unica de estas variantes descrita previamente en un paciente con linfohis-
tiocitosis hemofagocitica. El recuento plaquetario se mantuvo dentro de los
valores de referencia en todos los pacientes excepto en RBDS205, en quien
también se identificaron variantes en RUNX1 e IKZF5. Todos presentaron
sintomas hemorrégicos, cinco con una puntuacién ISTH-BAT positiva. En todos
se detect6 alteracion de la degranulacién y de la agregacion plaquetaria indu-
cidas por ADP. Conclusiones: Con la caracterizacién de siete pacientes, este
estudio amplia la cohorte previamente descrita de once propositus con varian-
tes en heterocigosis en UNC13D o STXBP2 asociadas con alteracion de la
degranulacién y de la agregacion inducida por ADP (Fager Ferrari M, et al.
Platelets. 2018). Aunque STXBP2 esta incluido en el listado de genes TIER1
de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) por su
asociacion con la linfohistiocitosis hemofagocitica con herencia autosémica
recesiva, solo uno de los pacientes (de la cohorte anterior) presenta infecciones
recurrentes, lo que apoya una asociacion fenotipica diferenciada de su forma
dominante. En conclusion, nuestro estudio aporta evidencia adicional sobre el
papel de estos genes en la disfuncién plaquetaria con herencia autosémica
dominante y respalda su inclusion en el estudio molecular de pacientes con
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VARIANTES EN EL GEN ANKRD26 EN PACIENTES
CON TROMBOCITOPENIA HEREDITARIA: EXPERIENCIA
DE UN CENTRO
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Introduccion: Las trombocitopenias hereditarias comprenden un grupo de
enfermedades causadas por alteraciones en genes implicados en la formacion
y/o funcion plaquetaria. EI gen ANKRD26 participa en la regulacién de la
megacariopoyesis. Las variantes en su regién 5’UTR impiden la unién de los
factores de transcripcion RUNX1-FLI1, provocando un aumento de la expresion
de ANKRD26, hiperactivacion de la via MAPK/ERK vy alteracién de la produc-
cion plaquetaria. La trombocitopenia 2 (THC2) es una enfermedad autosémica
dominante asociada a variantes en la regién 5’'UTR de ANKRD26. Se caracte-
riza por trombocitopenia congénita, morfologia y funcién plaquetaria normales,
dismegacariopoyesis y tendencia hemorragica ausente o leve. Entre el 8-10%
de los pacientes desarrollan neoplasias mieloides. Objetivo: Evaluar la corre-
lacién genotipo-fenotipo en una cohorte de 13 pacientes con trombocitopenia
asociada a variantes en el gen ANKRD26. Material: Se estudiaron 13 pacientes
no relacionados [edad media de 34 afios (1-67), 7 mujeres] con trombocitopenia
(PLT). El estudio molecular se realizé6 mediante secuenciacion de nueva gene-
racion (NGS) utilizando un panel de genes asociados a anomalias plaquetarias,
y los estudios familiares mediante secuenciacién de Sanger. Resultados: De
los 13 pacientes con variantes en el gen ANKRD26, el 54% presentaba ante-
cedentes hemorréagicos (equimosis, epistaxis, menorragias y gingivorragias) y
el 69% antecedentes familiares de trombocitopenia. Se identificaron cinco
variantes distintas, previamente descritas y asociadas a la THC2. En los 13
familiares evaluados se identificé la correspondiente variante familiar. Aproxi-
madamente el 50% de los individuos eran portadores de variantes patogénicas
(c.-118C > T, ¢.-126T > C o c.-127A > T), presentando recuentos plaquetarios
medios de 39,4 x 10%L, 31,5 x 10%L y 50 x 10%L, respectivamente. La variante
¢.-113A > C, de significado incierto, fue identificada en un paciente con PLT:
26 x 10%L. Sin embargo, la madre, portadora de la misma variante, presentaba
un recuento plaquetario normal (334 x 10%L). En el 38% de los casos se
identificé la variante ¢.-140C > G, recientemente reclasificada como benigna,
asociada a recuentos plaquetarios mas elevados (117,3 x 10%L); los estudios
familiares también identificaron portadores sin trombocitopenia. El paciente con
las manifestaciones hemorragicas mas graves (equimosis, epistaxis y gingivo-
rragias) era portador de la variante patogénica c.-118C > T, presentando trom-
bocitopenia de 19 x 10%/L y diagnéstico de sindrome mielodisplasico (SMD) en
2011. Conclusiones: Las variantes c.-113A > C y c¢.-140C > G, previamente
asociadas a la THC2, no presentan en esta cohorte evidencia suficiente para
establecer una relacion causal, considerando la informacion familiar y la varia-
bilidad de los recuentos plaquetarios. Estudios adicionales mediante secuen-
ciacion del exoma completo (WES) podrian esclarecer su significado clinico.
Fue posible establecer el diagnéstico de THC2 en 4 pacientes y 10 familiares
portadores de las variantes ¢.-118C > T, ¢.-126T > C o c.-127A > T, permitiendo

establecer la correlacion genotipo-fenotipo y confirmar la etiologia genética de
la trombocitopenia. En esta cohorte, un paciente desarroll6 SMD, reforzando la
asociacion entre THC2 y el riesgo aumentado de neoplasias mieloides, asi
como la importancia del diagndstico molecular precoz y una vigilancia ade-
cuada. El estudio molecular fue esencial para el diagndstico y la caracterizacion
genotipo-fenotipo. El seguimiento de estos pacientes y de mas familias podria
contribuir a comprender mejor la variabilidad clinica y la evolucién de la THC2.
Aux1: Sin conflicto de interés.
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Introduccion: Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) son enfermedades
raras causadas por mutaciones en genes implicados en la formacién o funcién
de las plaquetas. La secuenciacion de alto rendimiento (HTS) facilita su diag-
néstico genético, que es muy relevante para el manejo de los pacientes. Oca-
sionalmente, la HTS puede identificar variantes candidatas, incluso en genes
Tier 1 como ITGA2B e ITGB3, cuyo impacto patogénico esperado no se corres-
ponde con el perfil clinico y funcional del paciente. En estos casos es critico
interpretar cautelosamente los hallazgos moleculares para evitar diagnésticos
errdneos. Objetivo: Describir clinica, funcional y molecularmente un caso pedia-
trico de macrotrombocitopenia familiar con variantes en ITGB3 inicialmente
sugestivas de trombastenia de Glanzmann. Material: Revision del historial cli-
nico y familiar de un nifio seguido entre los 11 meses y los 12 afios. La clincia
hemorragica se evalué con ISTH-BAT. El fenotiopado plaquetario incluy6: hemo-
gramas, frotis de sangre periférica (FSP), tromboelastometria, PFA-100 (Col-
ADP y Col-EPI), T-TAS (chips AR, HD, PL), agregometria (LTA) y analisis por
citometria de flujo de glicoproteinas plaquetarias, activacién de allbp3 (PAC1) y
secrecion granular (CD62 y CD63). El estudio molecular se hizo mediante exoma
completo (WES), y las variantes se confirmaron por secuenciaciéon con
nanoporo. Resultados: Se identificaron en el paciente las variantes ITGB3
€.2278C > T [p.Arg760Cys] y ¢.505C > T [p.Arg169Ter] en heterocigosis com-
puesta, heredadas del padre trombocitopénico y de la madre sana, respectiva-
mente. El hermano, también trombocitopénico, era portador de p.Arg760Cys.
Segun los criterios ACMG/ClinVar, ambas variantes estan clasificadas como
patogénica y probablemente patogénica, respectivamente. Su coexistencia
sugeria el diagnéstico molecular de trombastenia de Glanzmann. Los resultados
clincos y funcionales se resumen en la Tabla 1y la Figura 1. El paciente mostré
sangrado leve (ISTH-BAT = 5), macrotrombocitopenia moderada (~100x10%L;
VPM 12.5-13 fL), 15-20% de plaquetas grandes en FSP y coagulacién normal.
El PFA-100 fue normal o discretamente alterado. El T-TAS mostré AUC normal
con los chips AR y HD, pero marcadamente reducida con el chip PL. La LTA,
pese a la trombocitopenia del PRP del paciente, mostré agregabilidad reducida

47



48

HemosT TRomBos. 2026;(SupL 1)

con todos los agonistas, pero no ausente. La citometria reflejé expresién normal
de GPIb/IX y GPla, y reduccién moderada de allbf3 y GPVI respecto al tamafio
plaquetario. También defectos de activacion de allbp3 (PAC1) y secrecion gra-
nular (CD62 y CD63). Los familiares mostraron alteraciones mas leves, o ausen-
tes, en estos parametros (Tabla 1; figura 1). Conclusiones: Este caso demuestra
que la coexistencia de variantes deletéreas en ITGB3 en heterocigosis com-
puesta no se asocia necesariamente a trombastenia de Glanzmann clasica. En
conjunto, los hallazgos clinicos, funcionales y moleculares apoyan el diagndstico
de macrotrombocitopenia relacionada con ITGB3 (ITGB3-RT), causada por el
predominante efecto de ganancia de funcion (GOF) de la mutacion p.Arg760Cys.
Por el contrario, la variante p.Arg169Ter actuaria mediante pérdida de funcion
(LOF), pero con un impacto funcional limitado en heterocigosis. Este estudio
refuerza la necesidad de integrar evaluacion clinica, estudios funcionales avan-
zados y andlisis molecular para el diagndstico correcto de los TPC. Aux1: No
existen conflictos de interés por ninguno de los autores en la realizacién de esta
comunicacion. Financiacion: ISCIIl y Feder (P123/00624, P124/01458); Funda-
cidon Séneca-Region de Murcia (21920/P1/22, 23054/GERM/25); Ministerio de
Ciencia (JDC2023-052518-1); SETH (Ayuda a Grupos trabajo- GEAPC; ASF:
Beca de investigacion predoctoral; Gerencia Regional de Salud (GRS2551/A/22,
GRS2907/A1/2023, GRS2727/A1.).
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ALTERACIONES DE GPVIY DEL EJE TPO/TPO-R
REVELAN Nl}EVOS MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS EN LOS TRASTORNOS
RELACIONADOS CON GALEY GNE

Marin Quilez, A (1); Ojeda-walczuk, P (2); Gémez-gonzélez, PL (1);
Ruiz-sala, P (3); Sanchez-fuentes, A (1); Zamora-canovas, A (1);

Diaz-ajenjo, L (4); Fernandez-mosteirin, N (5); Nieto, MM (6);

Rodriguez-alén, A (7); Murciano, T (8); Ruiz-ramos, S (9); Lozano, ML (1);
Zaninetti, C (10); Bastida, JM (11); Freson, K (12); Torres, R (2); Rivera, J (13)

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

Espafia; (2)Division de Terapias Innovadoras Hematopoyéticas, Unidad de Innovacion
Biomédica, Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambientales y Tecnoldgicas
(CIEMAT), Madrid, Espafia; (3)Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares,
Universidad Auténoma de Madrid, CIBERER, IdIPAZ, Madrid, Espafa; (4)Departamento de
Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de
Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacion del Cancer,
IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca, Espafa; (5)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafa; (6)Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario de Jaén, Jaén, Espafa; (7)Servicio de Hematologia,
Hospital Universitario de Toledo, Toledo, Espafa; (8)Servicio de Oncologia y Hematologia
Pedidtricas. Hospital Universitari Vall d’Hebron, Institut de recerca Vall d’Hebron (VHIR).
Barcelona, Espafia; (9)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espafia; (10)Institut fir Transfusionsmedizin, Universitatsmedizin Greifswald,
Greifswald, Germany; (11)Departamento de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro
de Investigacion del Cancer, IBMCC-CSIC, Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca,
Espafa. # En; (12)Department of Cardiovascular Sciences, Center for Molecular and Vascular
Biology, KU Leuven, Leuven, Belgium; (13)Servicio de Hematologia, Hospital Universitario
Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, IMIB-
Pascual Parrilla, CIBERER-U765, Murcia, Espafia. # En representacion del Grupo Espafol
de Alteraciones Plaquetarias Congénit.

Introduccion: Las alteraciones bialélicas en GALE y GNE causan macrotrom-
bocitopenias sindrémicas (GALE-RD y GNE-RD) asociadas a defectos de gli-
cosilacién plaquetaria. Aunque estudios previos han reportado alteraciones de
la trombopoyesis y un aclaramiento plaquetario acelerado (Marin-Quilez A.,
Blood, 2023), los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de estos trastor-
nos siguen siendo poco conocidos. Objetivo: Caracterizar el fenotipo clinico y
plaquetario de nuevos pacientes con GALE-RD y GNE-RD, e identificar los
mecanismos dependientes de la glicosilacién implicados en la disfuncién y el
aclaramiento plaquetario mediante estudios funcionales en los pacientes y
modelos celulares avanzados. Material: Estudiamos siete pacientes de seis
familias no relacionadas con macrotrombocitopenia sindrémica, reclutados a
través del proyecto multicéntrico del Grupo Espanol de Alteraciones Plaquetarias
Congénitas (GEAPC). El diagndstico molecular de GALE-RD o GNE-RD se
establecié mediante secuenciacion del exoma completo (Figura 1). El fenoti-
pado plaquetario incluyé estudios morfolégicos, microscopia electrénica, agre-
gometria, andlisis de expresiéon de glicoproteinas, activacién y secrecién
granular, expresién de TPO-R y GALE/GNE por citometria de flujo (CF) y/o
western blot (WB). La actividad enzimatica, la glicosilacién, la apoptosis y los
niveles de TPO se evaluaron mediante técnicas especificas (HPLC/MS/MS,
unién de lectinas o Anexina-V por CF, ELISA). Usando CRISPR/Cas9, se
generaron y evaluaron modelos celulares GALE y GNE knock-out, y un modelo
GALE p.Thr150Met knock-in, en progenitores megacariociticos inmortalizados
(imMKCL). Resultados: Los pacientes con GALE-RD y GNE-RD presentaron
macrotrombocitopenia, plaquetas gigantes y alteracién de la agregacién con
multiples agonistas, junto con una activacién de allbp3 discretamente reducida.
La unién de FVW inducida por ristocetina también se encontraba disminuida,
especialmente en los casos més graves. Los pacientes GALE-RD mostraron
ademas un defecto significativo de secrecién granular. La expresién de allbp3
fue normal, mientras que GPIb-IX y a281 se encontraron reducidas y/o hipo-
glicosiladas. De forma relevante, identificamos una disminucién de GPVI aso-
ciada a un incremento de GPVI-tail, evidenciando un aumento del shedding de
GPVI, un mecanismo no descrito previamente en pacientes con GALE-RD ni
GNE-RD. También se detectaron alteraciones de proteinas del citoesqueleto
plaquetario. Los pacientes GALE-RD presentaron una marcada reduccion de
la proteina y actividad enzimética GALE, mientras que los pacientes GNE-RD
mostraron disminucién de GNE y aumento del &cido sidlico libre urinario. Los
estudios con lectinas confirmaron alteraciones de la glicosilacién, con pérdida
de 4cido sidlico en GNE-RD y de &cido sidlico y galactosa en GALE-RD. Todos
los pacientes mostraron aumento de anexina-V y de TPO-R plaquetario, con
niveles séricos de TPO normales, sugiriendo incremento de apoptosis, aclara-
miento plaquetario y estimulacién sostenida de la trombopoyesis. La microsco-
pia electronica reveld vacuolas agrandadas y alteraciones del sistema
canalicular abierto, junto con reduccién de granulos o en GALE-RD. Los mode-
los celulares GALE y GNE KO reprodujeron la disminucién de GPlba y GPVI,
asi como un descenso aproximado del 40% en la formacién de proplaquetas.
El modelo knock-in (KI) de GALE p.Thri50Met se encuentra actualmente en
estudio. Conclusiones: Las deficiencias de GALE y GNE causan una macro-
trombocitopenia sindrémica grave caracterizada por defectos de glicosilacion
que alteran la funcién plaquetaria, favorecen el aclaramiento acelerado y com-
prometen la trombopoyesis. La identificacion de alteraciones de GPVI, apopto-
sis aumentada y una activacion persistente del eje TPO/TPO-R amplia
significativamente el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos implica-
dos. Los modelos celulares editados mediante CRISPR/Cas9 recapitularon
hallazgos clave observados en los pacientes y confirmaron un papel esencial



de GALE y GNE en la formacion de proplaquetas. Financiacién: ISCIIl y Feder
(P123/00624, P124 /01458, CM23/00028, F121/00157); Fundacién Séneca-Region
de Murcia (21920/P1/22, 23054/GERM/25); Ministerio de Ciencia (JDC2023-
052518-1); Grupo Espafiol de Alteraciones Plaquetarias Congénitas (GEAPC)
(SETH). Aux1: Los autores declaran que no hay conflictos de interés.
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UTILIDAD DE LA FRACCION DE PLAQUETAS
INMADURAS (IPF) EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS TROMBOCITOPENIAS

Fernandez Pérez, M (1); Urrechaga Igartua, E (1)

(1)Hospital Universitario de Galdakano

Introduccion: La trombocitopenia es un motivo de consulta frecuente en hema-
tologia y su abordaje exige discriminar entre fallo medular y destruccion peri-
férica, ya que las decisiones terapéuticas (inmunosupresion, quimioterapia,
soporte transfusional o estudio de médula dsea) dependen de esta distincion.
El analizador Sysmex XR20 cuantifica plaquetas y fraccién inmadura utilizando
el canal PLT-F y un colorante fluorescente especifico de acidos nucleicos,
identificando subpoblaciones segun tamafio, complejidad celular y contenido
de ARN. Las plaquetas inmaduras representan los elementos recién liberados
a la circulacién con mayor contenido de ARN que las plaquetas maduras, por
lo que la fraccién inmadura (IPF) se interpreta como un marcador directo de
produccién plaquetaria medular. Objetivo: El objetivo fue evaluar la capacidad
discriminativa de IPF para diferenciar trombocitopenias periféricas de otras
causas en la practica clinica hematolégica. Material: Durante un mes se reclu-
taron prospectivamente pacientes con recuento de plaquetas. En todos los
casos se determind IPF en el Sysmex XR 20 junto con el hemograma. Se
comprobd la distribucion de los valores mediante la prueba de Kolmogorov—
Smirnov y se compararon los grupos aplicando ANOVA con correccién post
hoc de Bonferroni, considerando significacion estadistica un valor de P menor
de 0.05. Para valorar la utilidad de IPF en la discriminacién de trombocitopenias
de causa periférica se construy6 una curva ROC y se calculd el drea bajo la
curva (AUC), sensibilidad y especificidad para distintos puntos de corte.
Resultados: En total 228 pacientes 105 con trombopenia periférica(TP) 66
purpura trombocitopénica inmune primaria (PTI), 23 Parpura Trombocitopénica
Trombética (PTT), 15 Coagulacién intravascular diseminada (CID) en sepsis, 1
sindrome hemolitico urémico; 123 trombocitopenia central (CT) 95 por quimio-
terapia , 10 leucemia aguda , 17 sindrome mielodisplésico, 1 anemia aplasica.
50 sujetos sanos se estudiaron en paralelo, para verificar los valores de IPF
en poblacién sana. Dentro de cada grupo TP/CT los valores no presentaron
diferencias significativas p = 0.078. En pacientes con trombopenia periférica
IPF fue claramente mas elevado (mediana 18.0%, cuartiles 13.2-24.7%) en

comparacion con el grupo de pacientes con afectacién medular (mediana 5.0%,
cuartiles 3.8-7.6%) p < 0.0001. En sujetos sanos mediana 4.3 % quarti-
les 3.3-5.5%. El andlisis ROC mostré una AUC de 0.952 (IC 95 % 0.917-0.976).
Un punto de corte de IPF > 10.0% proporcioné una sensibilidad del 82.8% y
una especificidad del 97.0% lo que indica un buen rendimiento diagnéstico para
discriminar TC vs CT. Conclusiones: IPF se comporta como un marcador fiable
de la actividad megacariocitica y presenta una alta capacidad discriminativa
en el diagnéstico diferencial de las trombocitopenias. Desde la perspectiva del
hematdlogo, la incorporacion rutinaria de IPF al hemograma puede ayudar a
distinguir trombocitopenias periféricas de situaciones asociadas a hipoproduc-
cién medular, optimizando la indicacién de estudios invasivos y el manejo
terapéutico. Estos resultados apoyan el uso de IPF como herramienta comple-
mentaria en los algoritmos diagnésticos de trombocitopenia en la préctica cli-
nica diaria. Aux1: No existen conflictos de interés.
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IDENTIFICACION DE EVENTOS DE SPLICING
ALTERNATIVO POTENCIALMENTE ASOCIADOS A
RIESGO TROMBOTICO EN CANCER GASTRICO
AVANZADO

Dotsenko-bilostotska, T (1); Fernandez-meijer, E (1); Teruel-montoya, R (2);
Ricote, G (3); Jiménez-fonseca, P (4); Visa, L (5); Herndndez, R (6);
Martinez De Castro, E (7); Fernandez, A (8); Lozano, ML (1);
Carmona-bayonas, A (1); Martinez-martinez, | (1); Miguel, CP (1)

(1)Centro Regional de Hemodonacién, Departmento de Hematologia y Oncologia Médica,
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, Murcia; (2)Centro de Bioquimica y Genética Clinica. Hospital Virgen de la Arrixaca.
IMIB-Pascual Parrilla, Murcia.; (3)Departamento de Oncologia Médica, Hospital General
Universitario de Vinalopd, Elche; (4)Departamento de Oncologia Médica, Instituto de
Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias-ISPA, Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo; (5)Departamento de Oncologia Médica, Hospital del Mar, Barcelona;
(6)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife;
(7)Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander; (8)Departamento de Oncologia Médica, Complejo Hospitalario Universitario de
Ourense, Ourense

Introduccioén: El tromboembolismo venoso (TEV) constituye una de las prin-
cipales complicaciones en pacientes oncolégicos y representa la segunda
causa de mortalidad tras la propia progresion tumoral. El cancer gdstrico
avanzado (CGA) representa uno de los tumores mas trombogénicos. Sin
embargo, las herramientas actuales para la prediccion del riesgo trombético en
pacientes con cancer muestran una capacidad limitada para identificar a aque-
llos pacientes con mayor riesgo trombético asociado. La identificacion de bio-
marcadores moleculares podria mejorar la prediccion del riesgo en estos
pacientes, permitiendo la indicacién de tromboprofilaxis en pacientes seleccio-
nados. En este contexto el splicing alternativo (SA), mecanismo postranscrip-
cional que genera multiples isoformas a partir de un unico gen, supone un
mecanismo molecular de interés que puede afectar a la expresién de genes
clave, ya que su desregulacién en cancer podria contribuir al estado protrom-
bético de estos pacientes. Objetivo: El objetivo de este trabajo es identificar
eventos de splicing alternativo asociados al riesgo de TEV en pacientes con
CGA mediante datos transcriptdmicos de alta resolucién, mediante el desarrollo
e implementacién de una pipeline bioinformatica. Material: Se analizaron datos
crudos (.CEL) de microarrays Clariom D Human Array procedentes de 97
pacientes del registro AGAMENON-SEOM, incluidos en un estudio caso-control
anidado con emparejamiento por Propensity Score Matching basado en 38
variables clinicas. Las muestras correspondian a biopsias FFPE procedentes
de 6 hospitales espafioles. El andlisis posterior se implementé en R/Biocon-
ductor utilizando aroma.affymetrix para procesamiento “out-of-memory” El pre-
procesado incluyd correccién de fondo mediante NormExpBackgroundCorrection
(MLE), normalizacién cuantilica y sumarizacién RMA a nivel de exdn. La
deteccion de eventos de SA se realizé con EventPointer, basado en teoria de
grafos, empleando APSI para cuantificar cambios de inclusion exénica y limma
para el andlisis estadistico. Se aplicé filtrado de baja expresion (Qn<0,25) y
criterios de significacion estrictos (p < 0,01; IAYI > 0,1). Resultados: La pipeline
procesé de forma estable los 97 arrays (> 6,7 millones de sondas/archivo) en
un entorno computacional limitado (4 GB RAM), demostrando viabilidad y
reproducibilidad. El andlisis comparativo entre pacientes con TEV y controles
mostré un paisaje global de splicing estable, identificandose tnicamente dos
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eventos de SA diferencial significativos: SEC63 y FUBP3 (Fig. 1). En ambos
genes, los pacientes con TEV presentaron una disminucién significativa de
inclusién de las variantes detectadas (AY negativo). El evento mas robusto
correspondié a SEC63, caracterizado como una retencién del intrén 4-5. La
menor frecuencia de esta variante en pacientes con TEV sugiere una alteracién
del control postranscripcional de un gen clave en la homeostasis del reticulo
endoplasmico y la respuesta a proteinas mal plegadas, proceso previamente
relacionado con el mayor riesgo trombético mediado por la mayor expresion
de factor tisular. El segundo evento, identificado en FUBP3, implicé una region
intrénica compleja y podria relacionarse con alteraciones en la regulacién
inmune e inflamatoria compatibles con mecanismos de inmunotrombosis.
Conclusiones: La pipeline bioinformatica desarrollada permitié identificar
eventos de splicing no detectables mediante andlisis de expresion génica
global. Los genes SEC63 y FUBP3 emergen como potenciales biomarcadores
moleculares asociados al riesgo trombético en CGA que deberan validarse
funcionalmente y en cohortes independientes. Estos hallazgos refuerzan el
valor del andlisis del SA como herramienta para identificar potenciales biomar-
cadores que permitan una medicina de precisién. Financiacién: P124/00173
&FEDER, GERM, 23054/GERM/25, Premio Lépez Borrasca 2022. Aux1: No
existe conflicto de interés.
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VALORES NORMALES DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO Y SU RELACION CON EL RIESGO
DE TROMBOSIS VENOSA EN EL ESTUDIO RETROVE

Moret Puig, C (1); Mojal Garcia, S (2); Llobet Lorente, D (3);
Lasheras Peral, | (3); Soria Fernandez, JM (4); Souto Andrés, JC (1)

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

Introduccion: Se han detectado varios biomarcadores biolégicos asociados a
la enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV), a partir de umbrales que se
encuentran dentro de los intervalos considerados como normales en la pobla-
cion general (el TTPA, la cifra de monocitos absolutos, tiempos de PFA, etc).
Esto no ocurre con los niveles de proteinas clasicamente vinculadas a la ETEV,
como son la antitrombina (AT), la proteina C (PC) o la proteina S libre (PSL),
cuyos déficits intensos plasmaticos son un reconocido factor de riesgo. El titulo
elevado y persistente de anticuerpos antifosfolipido (AAF) también es conside-
rado un factor de riesgo, dentro del clasico sindrome antifosfolipido (SAF).
Objetivo: Estudiar la relacién entre los niveles en plasma de los AAF conside-
rados como normales (o negativos) y la ETEV. Material: El estudio RETROVE
(Riesgo de Enfermedad Tromboembdlica Venosa) es un estudio de casos y
controles que incluy6 a 400 pacientes con ETEV y 400 controles representati-
vos de la poblacién general, con datos recogidos entre 2012 y 2016. Hasta la
fecha, el estudio ha incluido multiples variables clinicas, marcadores genéticos
y més de 100 biomarcadores plasmaticos. Entre estos se midieron los AAF
mediante Elisa (Orgentec Diagnostika): AntiCardiolipina IgM (MACA) e 1gG
(GACA), AntiB2Glicoproteina IgM (MAB2) e 1gG (GAB2) y Antifosfatidilserina
IgM (MAFS) e IgG (GAFS). La PC y la AT se midieron con sustratos cromo-
génicos (Werfen) y la PSL por ELISA (Stago). Para el andlisis estadistico, se
calcularon las medias y desviacién estdndar de cada una de las variables,

aplicando el test T-Student para datos independientes para comparar entre
casos y controles, indicando también el drea bajo la curva ROC. Luego se
categorizaron las variables AAF segun el percentil 90 de los controles y las
variables PC, PSL y AAF segun el percentil 10 de los controles. Posteriormente
se calcularon los Odds Ratio (OR) para cada una de ellas junto con sus inter-
valos de confianza del 95%. Resultados: En el estudio RETROVE se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas de valores de AAF entre casos
y controles excepto para AntiB2Glicoproteina IgM. En MACA, GACA GAB2,
MAFS y GAFS se puede observar que cifras en el percentil 90, que correspon-
den a niveles dentro del dintel de normalidad segun estandares de laboratorio,
se asocian a una OR de riesgo trombético superior a 1 de forma significativa.
Destacan especialmente los valores de AntiB2Glicoproteina IgG con una OR
de 5.7, que implica un riesgo casi 6 veces mayor y la Antifosfatidilserina IgG,
con una OR de 4.2 (Tabla 1). Esto no ocurre si se analizan los resultados de
Proteina S libre, Proteina C o Antitrombina, donde los valores en percentil 10
no se asocian a mayor riesgo trombético (Tabla 2). Conclusiones: Los AAF
son probablemente un factor de riesgo de ETEV, independientemente de los
valores positivos intensos ya conocido dentro del SAF. Esto puede tener un
valor clinico en la elaboracién de modelos matematicos predictivos basados
en técnicas multivariantes de IA. Aux1: Ninguno para la comunicacién actual.
Financiacion: Becas del Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Economia
y Competitividad: Pl 12/00612, Pl 15/00269, Pl 21/01772.

SETH - TROMBOSIS

RIESGO TROMBOTICO EN LINFOMAS DE NUEVO
DIAGNOSTICO: IMPACTO DEL SUBTIPO
HISTOLOGICO Y LIMITACIONES DE LOS SCORES
ACTUALES

Ramos Cillan, S (1); Mahillo Fernandez, | (1); Perez Saenz, MA (1);
Morillo Giles, D (1); Cordoba Mascufiano, R (2); Salvatierra, G (3);
Miranda Castillo, C (3); Martos Martinez, R (4); Yuste Platero, M (4);
Gonzalez Arias, E (4); Bermejo Martinez, L (5); Naya Errea, D (5);
Beltran Alvarez, P (5); Vidal Laso, R (1); Martinez Alfonzo, | (1);
Velasco Rodriguez, D (1); Llamas Sillero, P (1); Revilla Calvo, N (1)

(1)RID; (2)MD ANDERSON MADRID; (3)HURJC; (4)HGV; (5)HIE

Introduccion: La incidencia reportada de trombosis en pacientes con linfoma
oscila entre el 8-10%. Los scores trombéticos disponibles (Khorana y Throly)
muestran una capacidad predictiva limitada en pacientes con linfoma.
Obijetivo: El objetivo principal de este trabajo fue determinar el valor predictivo
de dichas escalas en una cohorte de pacientes con linfoma de nuevo diagnds-
tico e identificar los factores de riesgo méas relevantes implicados en el riesgo
trombético que permitan mejorar la estratificacion de riesgo en esta poblacion.
Material: Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo (pacientes con
linfoma e indicacién de primera linea de tratamiento entre enero de 2017 y
diciembre de 2023). Se excluyeron histologias infrecuentes, pacientes incluidos
en ensayo clinico y aquellos con antecedentes de quimioterapia por otra



neoplasia en los 5 afios previos. Para la validacién de los scores y la identifi-
cacion de posibles factores de riesgo trombético se emplearon modelos de
regresion de Cox. En base a su relevancia clinica se seleccionaron 4 variables
para el desarrollo de un modelo alternativo. Resultados: Se evaluaron 1.076
pacientes tratados en 4 hospitales de Madrid, de los cuales 288 fueron exclui-
dos por diversas razones. La incidencia de trombosis venosa (ETEV) en los
788 pacientes incluidos fue 13,5%. Se observé una marcada heterogeneidad
en la incidencia de ETEV segun subtipo histoldgico (Figura 1), con incidencias
especialmente elevadas en linfomas del sistema nervioso central (6/15; 40,0%)
y primarios del mediastino (11/29; 37,9%). Khorana mostré una pobre capacidad
predictiva, mientras que ThroLy presenté una capacidad predictiva moderada
(HR 2,55 [IC95% 1,32-4,93] en el grupo de riesgo alto frente al bajo, p = 0,005
y HR 1,95[1C95% 1,17-3,24 ] del intermedio frente al bajo, C index 0,59). En el
modelo univariable se observé mayor riesgo de ETEV en pacientes con peor
estado general (ECOG 2-4), enfermedad voluminosa, LDH y b2MG elevadas,
antecedentes de ingresos en los 2 meses previos y durante el tratamiento, el
uso de eritropoyetina, antecedentes personales de ETEV, la refractariedad al
tratamiento y tener un riesgo pronéstico adverso segun los diferentes scores
por tipos histoldgicos (p < 0,05). A partir de estos hallazgos se desarrollé un
modelo simplificado con una mejor capacidad discriminativa que los scores
previos (C-statistic 0,64) basado en las siguientes 4 variables: grupo histolégico
de alto riesgo trombético (cerebral primario y mediastinico primario), ECOG 2-4,
enfermedad bulky y antecedente de ETEV previa (Tabla 1). Conclusiones: Los
scores de riesgo trombético actualmente disponibles (Khorana y ThroLy) mues-
tran una capacidad predictiva limitada en pacientes con linfoma. El subtipo
histolégico y las variables relacionadas con carga tumoral emergen como
determinantes independientes clave del riesgo trombético. Un modelo simplifi-
cado basado en estas variables podria mejorar la estratificacién de riesgo en
esta poblacion. Aux1: NINGUNO.

SETH - TROMBOSIS

IMPLICACION DE LAS MUTACIONES CHIP EN LA
INCIDEN,CIA DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOTICAS EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE

Martinez-alfonzo, | (1); Perlado Marina, S (1); Torres Saavedra, F (1);
Velasco-rodriguez, D (1); Vidal-laso, R (1); Revilla, N (1);
Domingo-gonzdlez, A (1); Velasco-valdazo, A (2); Atance Pasarisas, M (1);
Salgado-sanchez, R (1); Askari, E (1); Llamas-sillero, P (1);
Serrano-lépez, J (3)

(1)H.U. Fundacién Jiménez Diaz; (2)Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Mdstoles,
Madrid; (3)Laboratorio de Hematologia Experimental, 11S-Fundacién Jiménez Diaz, UAM.

Introduccion: La hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP)
constituye un factor de riesgo independiente para enfermedad tromboembdlica
arterial y venosa en poblacién general, especialmente marcado para las muta-
ciones en JAK2 (HR = 4-6) y en menor medida para DNMT3A y TET2. En el
mieloma multiple (MM), aunque el riesgo trombdtico basal es elevado (~10%)
debido a la biologia de la enfermedad y la terapia inmunomoduladora, la
contribucion de estas mutaciones somaticas en el desarrollo de las complica-
ciones trombaticas no esté clara. Objetivo: Evaluar la prevalencia de mutacio-
nes CHIP mediante secuenciacién masiva (NGS) en pacientes con MM y
analizar su asociacién con la incidencia y la cronologia de las complicaciones
trombéticas. Material: Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico que
incluyd 71 pacientes con MM diagnosticados entre 2009-2024 de tres hospita-
les de Madrid, con NGS realizada entre 2023-2024. Se realizé6 NGS en ADN
de células seleccionadas CD138 + de médula dsea (al diagnéstico, n = 41; en
progresion, n = 24; por revaluacién, n = 6) mediante panel comercial Haema-
tology OncoKitDx en la plataforma /llumina NextSeq, con una profundidad
minima de 200x. Las variantes identificadas se anotaron a partir del software
de andlisis bioinformatico DataGenomics, que incluye las bases de datos
COSMIC, ExAC, 1000 Genomes, ClinVar ademas se contrasté con otras bases
de datos como Varsome y Franklin. Con estos datos, se defini6 CHIP como
variantes somaticas patogénicas con frecuencia alélica (VAF) > 2% en los
genes DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, TP53, STAG2 y RUNX1, excluyendo VAF
< 2%, VUS benignas y mutaciones asociadas al propio clon tumoral (via RAS).
La asociacion estadistica se analiz6 mediante el test exacto de Fisher.
Resultados: La mediana de edad al diagndstico fue de 68.2 afios (rango:
33.2-90.3), encontrandose el 57.7% (n = 41) al diagndstico de la enfermedad,
el 33.8% (n = 24) en progresion y el 8.5% (n = 6) en revaluacion. Se identifi-
caron mutaciones CHIP en el 21.1% (n = 15) de los pacientes, con predominio
de mutaciones clonales y subclonales en los reguladores epigenéticos
DNMT3A (n = 5) y TET2 (n = 3). Adicionalmente, se detectaron mutaciones en
TP53 con VAFs elevadas (hasta >80%, n = 9) relacionadas con el clon del MM
en la progresion de la enfermedad. La mediana de seguimiento fue de 30.8
meses (rango: 22.6-39.5) para los nuevos diagnésticos y 28.8 meses (rango:
21.0-37.5) para los pacientes en recaida o revaluacién de la enfermedad. Con
respecto a los eventos trombdticos, se registraron 8 (11,3%): 4 correspondieron
a antecedentes trombéticos previos al MM (dos > 10 afios antes y dos en los
2 afios pre-diagndstico) y los 4 eventos restantes fueron tromboembolismos
venosos agudos (TVP o TEP) desarrollados post-diagnéstico (tabla 1). El tnico
evento registrado en el grupo CHIP fue una TVP ocurrida 17 meses antes del
diagndstico del MM y de la NGS, en un paciente portador de una variante
subclonal en TP53 (VAF: 2.4%) en ausencia de mutaciones en DNMT3A o
TET2 (p = 1.00, tabla 2). Conclusiones: En esta cohorte exploratoria de
pacientes con mieloma multiple, la presencia de CHIP no se asocié con un
mayor riesgo trombético. Las alteraciones identificadas afectaron predominan-
temente a genes reguladores epigenéticos como DNMT3A y TET2, sin detec-
tarse mutaciones en JAK2. Si bien el bajo nimero de eventos limita el andlisis
del impacto diferencial de cada perfil mutacional especifico, estos hallazgos
justifican realizar estudios mas amplios para definir su impacto en el riesgo
trombético de los pacientes con MM. Aux1: No tengo conflictos de interés.
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DESARROLLO DEL TROMBO-SCORE: UN SCORE
CLINICO LOCAL PARA OPTIMIZAR LA DERIVACION
AL ESTUDIO DE TROMBOFILIA

Montalvo Saavedra, M (1); Quintero Aleman, C (1);
Martinez Carrasco Nunes, S (1); Rios De Paz, M (1); De Dios, MD (1);
Herrero Ferrer, E (1); Rodriguez Esteban, C (1); Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria

Introduccion: El estudio de trombofilia se solicita con frecuencia sin criterios
selectivos bien definidos, generando una variabilidad significativa entre espe-
cialidades. Estudios previos demuestran que solo el 10-20% de los pacientes
derivados cumplen indicacion real segun las guias vigentes (Streiff et al.,
2016). Objetivo: Desarrollar en nuestro centro el TROMBO-Score, un score
clinico multivariable para predecir la probabilidad de trombofilia positiva en
pacientes derivados a la consulta, analizando ademds su capacidad para
diferenciar entre trombofilia hereditaria y adquirida (sindrome antifosfolipidico,
SAF). Material: Estudio observacional, analitico y retrospectivo sobre el regis-
tro de la consulta de Hematologia, con recogida de datos desde enero de
2025. Se analizaron 155 pacientes con resultado definitivo clasificable, 27
trombofilia hereditaria, 18 SAF, 3 mixtas (hereditaria y adquirida simultaneas)
y 107 negativos de un total de 276 derivados. Las variables candidatas al
modelo fueron: sexo, edad menor de 50 afios, antecedentes familiares de
trombofilia (AF), trombosis documentada, isquemia arterial o cerebral e historia
obstétrica. Se realizé andlisis bivariante con Chi cuadrado (y?) y odds ratio
(OR) con 1C95%, regresion logistica mdltiple y construccién de un score
simplificado de 0 a 8 puntos. El rendimiento discriminativo se evalué mediante
el drea bajo la curva ROC (AUC), tanto para trombofilia global como para
hereditaria y SAF por separado. Las diferencias de puntuacién entre grupos
se analizaron con el test U de Mann-Whitney. Resultados: En el andlisis
bivariante, el sexo masculino fue el tnico predictor estadisticamente significa-
tivo de trombofilia positiva (45,0% en hombres frente a 22,1% en mujeres; OR
2,88; 1C95% 1,43-5,82; p = 0,005). Los antecedentes familiares mostraron
tendencia no significativa (OR 1,73; p = 0,217). La historia obstétrica (solo
mujeres n = 95) se asocié con menor positividad sin significacion (11,4% frente
a 28,3%; OR 0,33; p = 0,074). El modelo de regresion logistica obtuvo un AUC
de 0,686 y el score simplificado un AUC de 0,622, con tendencia lineal signi-
ficativa entre categorias (2 = 12,84; p = 0,005) (Figura 1). Al estratificar los
155 pacientes con resultado en cuatro categorias, la prevalencia total de
trombofilia fue del 18,2% en la categoria baja (0-1 puntos; n = 11), del 24,4%
en la baja-moderada (2-3 puntos; n = 78), del 35,6% en la moderada-alta
(4-5 puntos; n = 59) y del 85,7% en la categoria muy alta (6-8 puntos; n = 7).
Para el umbral de 6 0 mas puntos se obtuvo una especificidad del 99,1% y
un valor predictivo positivo del 85,7% (Tabla 1). El andlisis diferenciado por
tipo de trombofilia reveld un patrén de distribucion distinto entre formas here-
ditaria y adquirida a lo largo del score. En las puntuaciones bajas (0-3 puntos;
n =89), el 76% de los casos positivos correspondieron a trombofilia hereditaria
y el 24% al SAF. En cambio, a partir de 4 puntos; n = 66 la proporcién se
invirtié: 41% hereditaria frente a 48% SAF y 11% formas mixtas (Figura 2).
Esta tendencia fue estadisticamente significativa para el SAF (y® = 18,80;
p = 0,0003) pero no para la hereditaria (x> = 2,61; p = 0,457), lo que indica
que el score discrimina de forma especifica la trombofilia adquirida pero no la
hereditaria. Esto se confirma en el andlisis ROC diferenciado: el AUC del score
para predecir SAF fue de 0,720 frente a un AUC de 0,560 para trombofilia
hereditaria. Los pacientes con SAF presentaron ademds una puntuacion media
significativamente mayor que los pacientes con trombofilia hereditaria
(4,07 = 1,47 frente a 3,19 = 1,42; Mann-Whitney p = 0,052) y que los negativos
(4,05 frente a 2,91; p = 0,001). Conclusiones: El TROMBO-Score muestra
una capacidad discriminativa aceptable para la trombofilia global (AUC 0,622)

y buena para el SAF especificamente (AUC 0,720; p = 0,0003), pero no dis-
crimina la trombofilia hereditaria (AUC 0,560), que se distribuye de forma
homogénea en todos los niveles del score. Este hallazgo tiene implicaciones
clinicas directas: el score es util para identificar pacientes con alto riesgo de
SAF, especialmente en puntuaciones > 4, donde la proporcién de SAF entre
los positivos alcanza el 50%, mientras que la trombofilia hereditaria no pre-
senta un perfil clinico previo predecible y requiere una estrategia de cribado
diferente. La incorporacién prospectiva de la provocacion del TEV como varia-
ble adicional podria mejorar la discriminacién global del modelo. Aux1: Sin
conflicto de interés.
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PERFIL DE TROMBOFILIA EN GESTANTES DE ALTO
RIESGO HEMOSTATICO: DISTRIBUCION, ASOCIACION
CON EL GRUPO DE RIESGO TROMBOTICO Y
REPERCUSION SOBRE LOS RESULTADOS

OBSTETRICOS EN UNA SERIE RETROSPECTIVA
Vazquez Fernandez, | (1); Sarubbo, MF (2); Logsdon alvarez, B (1);

Martin Medina, A (1); Astudillo Romero, IL (1); Amer Salas, N (1);

Garcia Bernaus, G (1); Garcia Vilaplana, A (1); Guerra Hernando, JM (1);

Del Campo Garcia, R (1); Bargay Lleonart, JJ (1); Sciascia, S (3)

(1)H. U. Son Llatzer; (2)U. . B.; (3)Universita di Torino

Introduccién: Las trombofilias hereditarias y adquiridas constituyen condicionantes
relevantes del riesgo trombético en el embarazo y se han relacionado con complica-
ciones obstétricas de origen vascular —restriccion del crecimiento intrauterino, pree-
clampsia y pérdida gestacional recurrente—, si bien la magnitud de estas asociaciones
sigue siendo objeto de debate [1,2]. El sindrome antifosfolipido (SAF), actualizado con
los criterios ACR/EULAR 2023 [3], representa el prototipo de trombofilia adquirida con
impacto trombético y obstétrico bien establecido, mediado por activacién del comple-
mento, disfuncion trofobléstica y trombosis de la microcirculacion decidual [4]. La
heterogeneidad clinica y molecular de las trombofilias hereditarias, con especial rele-
vancia de las formas combinadas y los déficits de inhibidores naturales de la coagu-
lacién, exige una caracterizacién individualizada del perfil hemostatico para orientar el
soporte terapéutico en gestantes de alto riesgo. Objetivo: Caracterizar el perfil de
trombofilia de una cohorte obstétrica de alto riesgo hemostatico, analizar su distribu-
cion segun el tipo de riesgo evaluado y los grupos de riesgo trombético asignados, y
explorar su posible asociacion con los resultados clinicos observados. Material: Estu-
dio observacional retrospectivo (n = 206) en gestantes de alto riesgo atendidas en
nuestro hospital (2008-2021), clasificadas en subgrupo de riesgo obstétrico (n = 119) y
trombético (n = 87). En el 94,7% (n = 195) se completd estudio personal de trombofilia
que incluyé: FVL, mutacién G20210A-FlI, déficits de AT, PC y PS, mutacion FXII homo-
cigota, hiperhomocisteinemia y AAF, segun criterios Sidney 2006 y ACR/EULAR 2023 [5].
La distribucion por subgrupo y grupo de riesgo (muy alto, alto, intermedio, bajo) se analizd
mediante Chi-cuadrado de Pearson (SPSS v.23). Resultados: Las trombofiias con evi-
dencia clinica establecida més frecuentes en la cohorte global fueron FIIl-G20210A (17%),
FVL (16%), AAF (16%) y déficit de PS (9%). La distribucion fue heterogénea entre sub-
grupos (Tabla 1): en el trombético predominaron FVL (26%) y FIl-G20210A (25%), reflejo
de la mayor carga de riesgo trombético hereditario; en el obstétrico destacaron los AAF
(18%) y la mutacion FXII homocigota (8% frente al 2% del trombdtico), patrén sugerente
del papel de estas alteraciones en la fisiopatologia placentaria. La presencia de trombofilia
personal mostré asociacion significativa, aunque débil, con el grupo de riesgo (2 = 745;
p = 0,048), de magnitud débil dado el tamafio muestral. El tipo de trombofilia se asocio
significativamente al grupo asignado (;2 = 11,18; p = 0,043), con mayor proporcion de
trombofiias multiples en el grupo de bajo riesgo clinico (53%) frente al de alto riesgo (34%).
Las complicaciones placentarias afectaron al 8,7% de la cohorte (18/206). La distribucion
de complicaciones no mostrd diferencias entre grupos (y? = 6,45; p = 0,694), atribuible al
tamafio muestral y la heterogeneidad intragrupo. Conclusiones: La caracterizacion siste-
maética del perfil de trombofilia en esta serie retrospectiva permitio orientar el soporte
hemostatico de forma individualizada. El tipo de trombofilia mostré una asociacion esta-
disticamente significativa con el grupo de riesgo asignado, coherente con la légica del
modelo de estratificacion multifactorial. Los AAF constituyeron la trombofilia de relevancia
clinica mas frecuente en el subgrupo obstétrico. La integracién de los criterios ACR/EULAR
2023 en la clasificacién del SAF y la atencién a las formas de riesgo intermedio
abren posibilidades de mayor precision diagnéstica y terapéutica que deberan
evaluarse en series prospectivas de mayor tamafio. Aux1: No. Referencias: [1]
Middeldorp S et al. Hamostaseologie. 2022;42:54-64. [2] Meroni PL et al. Nat Rev
Rheumatol. 2011;7:330-339. [3] Barbhaiya M et al. Ann Rheum Dis. 2023;82:1258-
1270. [4] Meroni PL et al. Nat Rev Rheumatol. 2018;14:433-40. [5] Miyakis S et
al. J Thromb Haemost. 2006;4:295-306.
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SEGURIDAD, EDUCACION SANITARIA Y SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE PEDIATRICO EN TRATAMIENTO CON
RIVAROXABAN: IMPLEMENTACION Y EVALUACION DE
UN PROGRAMA DE ENFERMERIA

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

(1)Hospital Sant Joan de déu de Barcelona

Introduccion: La incorporacion de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACODs) en pediatria ha modificado el manejo de la enfermedad tromboem-
bélica. Al tratarse de medicamento de alto riesgo, su uso en poblacion pedia-
trica requiere una especial atencién en la seguridad del paciente, por lo que
se precisa de circuitos que aseguren la dosificaciéon ajustada al peso, una
correcta administracién, seguimiento ambulatorio y deteccién precoz de posi-
bles incidencias. Objetivo: Evaluar la implementacién de un programa de
enfermeria estructurado en pacientes pediatricos tratados con rivaroxaban,
orientado a estandarizar la educacién sanitaria, prevenir errores y reforzar la
seguridad del paciente. Material: Estudio observacional descriptivo en una
unidad de trombosis y hemostasia pediatrica. Se incluyeron pacientes
< 18 afios que iniciaron tratamiento con rivaroxaban entre mayo de 2024 y
mayo de 2026. El programa incluyé cuatro intervenciones: visita inicial conjunta
con hematologia; visita de enfermeria con educacién sanitaria y preparacion
del farmaco; determinacion de niveles en consulta o durante el ingreso (en
caso de precisarse); y seguimiento programado o a demanda (las familias
disponen de contacto directo con la unidad). Se analizd: edad, visitas realiza-
das, la educacion sanitaria, monitorizacién de niveles del farmaco y los motivos
de seguimiento durante el tratamiento. Resultados: Se incluyeron 40 pacientes,
mediana de edad 5,05 afios (rango 0-16,41). En 38 pacientes (95%) se realizd
visita inicial con hematologia/enfermeria y educacion sanitaria especifica. Se
determinaron niveles de rivaroxaban en 35 pacientes (87,5%): 23 en consulta
y 12 durante el ingreso. Dieciocho pacientes (45%) requirieron seguimiento
enfermero tras el inicio del tratamiento. Los motivos se agruparon en: necesi-
dades educativas o de conciliacion terapéutica, como dudas familiares y ges-
tion de recetas (27,8%); control evolutivo del tratamiento, incluyendo seguimiento
ponderal y ajuste de dosis (44,4%); planificacién de situaciones especiales
tales como vacunacién, procedimientos o pruebas complementarias (33,3%);
e incidencias clinicas intercurrentes, entre ellas vomitos, epistaxis, caida o dolor
en extremidad (27,8%). Conclusiones: La implementacion del programa integré
la intervencion enfermera en momentos clave del tratamiento con rivaroxaban:
indicacion, preparacion inicial, monitorizacién y seguimiento. La elevada cober-
tura educativa y la variedad de motivos de contacto evidencian la necesidad
de un modelo accesible y protocolizado, que refuerce la continuidad asistencial
y la seguridad en anticoagulacién oral pediatrica. Aux1: Varios autores refieren
conflictos de intereses por recibir honorarios/financiacién/becas: CB: Sobi,
Roche, Pfizer, CSL-Behring, Bayer. NC: Sobi, Roche, Pfizer, CSL-Behring,
Bayer. PE: Roche, CSL-Behring. AP: Roche. MS: Roche. RB: Takeda, Roche,
Bayer, CSL-Behring, Novo Nordisk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago,
Boehringer Ingelheim and Pfizer. Resto no declara conflicto de interés.
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TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL EXTENSA EN UN
LACTANTE: PRESENTACION PEDIATRICA DE
SINDROME VITT-LIKE Y REVISION DE LA LITERATURA

Ortiz Lépez, A (1); Gonzalez Marugan, PG (1); Prieto Colella, R (1);
Bafién Soria, J (1); Garcia Sanz, R (1); Herrera Castillo, L (1);
Rosario Cuenca, L (1); Pascual Izquierdo, C (1)

(1)Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Introduccion: El sindrome vaccine-induced immune thrombotic thrombocyto-
penia (VITT)-like es una entidad inmunotrombética infrecuente caracterizada
por trombosis en localizaciones inusuales y trombocitopenia mediadas por
anticuerpos anti-factor plaquetario 4 (PF4), en ausencia de exposicion reciente
a heparina o vacunas adenovirales. Su presentacion pediétrica es excepcional
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y supone un importante reto diagndstico y terapéutico. Objetivo: Descripcion de
un caso clinico. Material: Revision retrospectiva de la historia clinica electrénica.
Resultados: Lactante de 10 meses con antecedente de bronconeumonia por
adenovirus tratada con amoxicilina 12 dias antes del ingreso. Es traido a urgencias
por somnolencia y vomitos. En la analitica destacaban trombocitopenia grave
(30 x 10%/L), anemia microcitica leve (Hb 11,2 g/dL) y LDH de 608 U/L, con resto
pardmetros normales y ausencia de esquistocitos en frotis de sangre periférica. El
TAC craneal mostrd una trombosis venosa cerebral extensa afectando seno sagital
superior, seno recto, senos transversos bilaterales y yugular interna izquierda,
asociando edema cerebral difuso y multiples focos microhemorragicos temporo-pa-
rieto-occipitales y cerebelosos. Se inicié tratamiento con heparina sddica, suero
salino hipertdnico y soporte transfusional plaquetario, persistiendo a las 24 horas
trombocitopenia grave y ausencia de mejoria clinica. Ante la sospecha inicial de
purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) se solicitd ADAMTS13 y se realizd
valoracién por Hematologia. La ausencia de esquistocitos, hiperbilirrubinemia y
anemia hemolitica significativa hicieron improbable dicho diagnéstico. Dado el
antecedente infeccioso por adenovirus, la trombosis en localizacién inusual y la
trombocitopenia grave, se sospeché un mecanismo inmunomediado tipo VITT-like,
administrandose inmunoglobulinas intravenosas (1 g/kg). A las 24 horas presentd
recuperacion completa del recuento plaquetario y mejoria clinica significativa, con
evolucién neurolégica favorable y persistencia Unicamente de paresia residual del
VI par craneal izquierdo. El estudio etioldgico mostré anticuerpos anti-PF4 positivos
mediante ELISA, con inmunoensayo rapido negativo. El estudio de trombofilia y
autoinmunidad fue negativo. La PCR para adenovirus en sangre resulté negativa
en el momento del evento trombético. Fue dado de alta con rivaroxaban y segui-
miento por Hematologia y Neuropediatria. Conclusiones: El sindrome VITT-like
es un trastorno inmunotrombético grave definido por trombocitopenia y trombosis
en sitios inusuales, especialmente en senos venosos cerebrales. Aunque comparte
caracteristicas con entidades del espectro de la trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) y del VITT asociado a vacunacion con vectores adenovirales, el
sindrome VITT-like se presenta en ausencia de exposicion previa tanto a heparina
como a vacunas. Su fisiopatologia se relaciona con anticuerpos anti-PF4 indepen-
dientes de heparina capaces de activar plaquetas y se ha descrito en asociacion
con infecciones virales previas, especialmente por adenovirus. Este caso resalta
la importancia de realizar técnicas ELISA anti-PF4 ante la sospecha clinica, dado
que los inmunoensayos rapidos pueden ser falsamente negativos. En cuanto a los
test funcionales, se caracteriza por un ensayo PIPA (activacion plaquetaria inducida
por PF4) positivo, mientras que el test de heparina (HIPA) suele ser negativo. El
reconocimiento precoz y el inicio temprano de inmunoglobulinas intravenosas
(IGIV) a dosis altas y anticoagulacién mejora significativamente el prondstico. La
literatura disponible sobre sindrome VITT-like asociado a infeccién por adenovirus
es muy limitada, con escasos casos descritos hasta la fecha, siendo su presenta-
cién en edad pediatrica excepcional. Aux1: Los autores declaran la ausencia de
conflictos de interés.
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ANALISIS COMPARATIVO SOBRE LA EFICACIAY
SEGURIDAD DE LA PROFILAXIS PRIMARIA PARA
PREVENIR ETEV EN PACIENTES ONCOLOGICOS
AMBULATORIOS

Lépez Bueno, MC (1); Rosado Rodriguez, A (1); Ceballo Chilla, R (1);
Mora Delgado, J (1); Campos &lvarez, RM (1)

(1)Hospital Universitario Jerez de la Frontera

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica (ETEV) es una de las complica-
ciones mas prevalentes y prevenibles de los pacientes oncoldgicos. La incidencia

anual estimada en cancer activo oscila entre el 5y el 20 %, llegando a duplicar
el riesgo de mortalidad a un afio, y es la segunda causa de muerte en esta
poblacion tras la propia progresién tumoral. Determinadas estirpes tumorales, en
particular el adenocarcinoma de pancreas y el cancer gastrico, presentan un
riesgo trombogénico desproporcionadamente elevado, atribuible a una combina-
cién de factores: liberacion tumoral de factor tisular, microvesiculas procoagulan-
tes, alteraciones de la coagulacién inducidas por quimioterapia, compresion
vascular, inmovilidad, infeccién, y uso de catéteres venosos centrales. Los ensa-
yos AVERT (apixaban 2,5mg/12 h) y CASSINI (rivaroxaban 10mg/24 h), afio 2018,
demostraron una reduccién de incidencia de ETEV mediante profilaxis primaria
con anticoagulantes orales directos (ACOD) en pacientes ambulatorios oncolégi-
cos y score de Khorana > 2, con un incremento moderado del riesgo hemorragico.
Las guias ASCO 2019/2023, ASH 2021, ITAC 2022 y ESMO 2023 incorporaron
la recomendacion condicional de profilaxis primaria en pacientes seleccionados,
dejando amplio margen de juicio clinico individual en su aplicacién cotidiana.
Objetivo: -Primario: Comparar la incidencia de ETEV. -Secundario: Analizar la
incidencia de hemorragia en ambas cohortes. Material: — Estudio observacional,
retrospectivo y unicéntrico. Se incluyen dos cohortes no concurrentes de pacientes
en nuestro hospital. — Poblacién: Adultos con diagnéstico de adenocarcinoma
gastrico o pancreético ambulatorios (Khorana > 2 puntos). Se analizaron 79
pacientes: Cohorte A, de control histdrico («no profilaxis», n = 41) incluyd pacien-
tes diagnosticados entre junio de 2024 y junio de 2025, antes de la implantacién
del protocolo, que solo recibieron anticoagulacion con fines terapéuticos cuando
se documentaba ETEV o por comorbilidad cardioldgica concomitante (FANV).
Cohorte B, de intervencién («profilaxis», n = 38) incluyé a los pacientes diagnos-
ticados entre mayo de 2025 y marzo de 2026, aplicandose un protocolo institu-
cional de profilaxis ETEV. — Recogida de datos: Pacientes derivados desde
oncologia entre mayo de 2025 y marzo de 2026 y registro de anatomia patoldgica
entre junio de 2024 y junio de 2025. — Grupo de intervencion: HBPM, ACODs o
pauta secuencial HBPM-ACOD. — Variables: Edad, Sexo, IMC, ECOG, fecha
diagnéstico neoplasia, estirpe (gastrica o pancreética), metastasis al diagndstico,
catéter venoso central, scores Khorana y Hokusai, farmaco profilaxis, ETEV y/o
hemorragia, fecha exitus. Resultados: — Eficacia (incidencia ETEV): Reduccion
del Riesgo: La incidencia de ETEV fue del 13,2% en el grupo de profilaxis frente
al 29,3% en el grupo control. Andlisis Multivariante: la profilaxis demostré ser un
factor protector independiente con una reduccion del 89% en las odds de ETEV
incidente (OR ajustada 0,11; p = 0,014). Impacto por tipo de tumor: El beneficio
fue especialmente potente en cancer de pancreas: la profilaxis redujo el riesgo
del 45,5% al 19,0%, con nimero necesario a tratar de 4 pacientes. — Seguridad
(hemorragia): Incidencia Global: No hubo diferencias significativas en el riesgo de
hemorragia global (26,3% vs. 29,3%). Hemorragia Mayor: tendencia favorable en
el grupo de profilaxis (15,8% vs. 26,8%), posiblemente porque en el grupo histé-
rico muchos pacientes sangraron al recibir dosis terapéuticas tras desarrollar una
ETEV.Factores Predictores: La profilaxis no se asocié a un mayor riesgo hemo-
rrégico; los predictores reales fueron la edad, el score Khorana y las metastasis.
— Mortalidad: menor en grupo profilaxis (10,5% vs 34,1%). El grupo control tuvo
el doble de dias de seguimiento. — Ajuste por tiempo (regresion Cox): La profilaxis
no mostré efecto independiente sobre la mortalidad. El Unico factor prondstico
independiente de mortalidad fue la presencia de metastasis. — Los scores Khorana
y Hokusai mostraron una capacidad discriminativa muy pobre (AUC préxima a
0,5, equivalente al azar). La estirpe tumoral pesa mas que los scores genéricos,
validando la necesidad de una evaluacién hematolégica individualizada.
Conclusiones: — La implantacién de un protocolo de evaluacién hematolégica
para profilaxis primaria es seguro y eficaz, reduciendo significativamente la inci-
dencia de ETEV en pacientes ambulatorios con cancer pancreatico y géstrico sin
aumentar el riesgo de hemorragia. — Los scores Khorana y Hokusai pierden
capacidad discriminativa en una cohorte ya pre-seleccionada por estirpe trombo-
génica (alto riesgo), apoya la estrategia de evaluacion hematoldgica integral por
encima de la aplicacién automatica de un score dnico. — Aunque la mortalidad
bruta parece variar, esto se debe a diferencias en el tiempo de seguimiento y no
al tratamiento en si. Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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PROYECTO RETED: REGISTRO MULTICENTRICO DE
TROMBOSIS VENOSA RELACIONADA CON EL
DEPORTE EN ESPANA

Galmes Sureda, B (1); R. Lopez, M (2); Canaro Hyrnik, M (1);
Alvarez Roman, MT (3)

(1)Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca; (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IdIPaz, Madrid

Introduccion: El tromboembolismo venoso (TEV) en deportistas constituye
una paradoja clinica: el ejercicio confiere proteccién cardiovascular, pero en
determinadas circunstancias puede desencadenar eventos trombéticos. La evi-
dencia disponible se concentra en la élite, mientras que en deportistas ama-
teurs y recreacionales —mas del 95% de los practicantes en Espafia— estan
escasamente documentados. Los deportistas menos entrenados presentan
fibrindlisis menos eficiente y estado procoagulante mas prolongado tras el
ejercicio. El dimero-D y el FVIII muestran elevaciones fisioldgicas post-esfuerzo
que dificultan el diagnéstico. Objetivo: Documentar prospectivamente los casos
de TEV relacionados con practica deportiva en Espafa, independientemente
del nivel competitivo, para: (1) cuantificar la incidencia estratificada; (2) carac-
terizar factores de riesgo diferenciales (trombofilias, deshidratacién, AINEs,
ergogénicos); (3) evaluar la seguridad anticoagulante, incluida la dosificacion
intermitente; y (4) identificar predictores de retorno deportivo seguro.
Material: Registro observacional prospectivo multicéntrico. Inclusién: deportistas
> 18 afios con TEV confirmado (eco-Doppler/angioTC) y practica de intensidad
moderada-alta. Variables: demografia; perfil deportivo (5 niveles competitivos);
caracterizacién del evento; estudio de trombofilia completa (mutacion FVL y de
la protrombina G20210A, ATIII, proteinas C y S, anticuerpos antifosfolipidos);
tratamiento y seguimiento. Denominadores: Registro DAN/CSD (élite, n = 6.268),
Anuario Estadisticas Deportivas 2025 (amateur federado =1.000.000) y Encuesta
Habitos Deportivos 2022/INE (recreacionales =~ 19.000.000). Tamafio muestral
intencional: 200-300 casos. Periodo: 2026-2031. Seguimiento minimo: 12 meses.
Resultados: Se presenta el protocolo del RETED. Endpoint primario: incidencia
registral de TEV sintomatico/10.000 deportistas, estratificada por nivel competi-
tivo. Endpoints secundarios: sangrado mayor (segun criterios de la ISTH), recu-
rrencia a 12-24 meses, seguridad de anticoagulacién intermitente en deportes
de contacto, tiempo hasta retorno deportivo, sindrome postrombético (Score de
Villalta > 5) y prevalencia de trombofilias. Distribucién esperada: élite 15% (30-50
casos), semiprofesional+amateur 40% (80-120), recreacional 45% (90-130). Los
riesgos relativos inter-nivel son estadisticamente validos, aunque exista infra
notificacién, ya que el sesgo afecta por igual a todos los estratos.
Conclusiones: RETED es el primer registro prospectivo multinivel de TEV
deportivo en Espafa y a nivel mundial. Aborda la brecha entre la evidencia
centrada en deportistas de élite y la realidad clinica, donde predominan ama-
teurs y recreacionales. Permitira caracterizar los factores de riesgo del entorno
amateur, validar la anticoagulacion intermitente y establecer criterios objetivos
de retorno seguro al deporte. .

SETH - TROMBOSIS

SINDROMES VITT-LIKE: CARACTERIZACION CLiNICA
DE UNA SERIE DE 4 CASOS Y EXPERIENCIA CON
IBRUTINIB

Sastre Martin, P (1); Torrente, MA (1); Moreno, AB (1); Diaz Ricard, M (1);
Martinez, J (1); Charry, P (1); Lozano, M (1); Nomdedeu, M (1); Tassies, D (1);
Reverter, JC (1); Cornejo, M (1); Molina, M (1); Aguilar, E (1); Jimenez Mira, C (1);
Moreno Pazmifio, JR (1); Mira-catala, P (2); Ene, G (1); Natalia, L (3)

(1)Hospital Clinic de Barcelona; (2)Departamento de Epidemiologia Clinica y Salud Publica,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Instituto de Investigacién Sant Pau (IR-Sant Pau),
Barcelona, Espafia; (3)Hospital Clinic

Introduccion: La trombocitopenia y trombosis inmune inducida por vacuna
(VITT) es una entidad mediada por anticuerpos anti-factor plaquetario 4 (PF4)
independientes de la heparina, clasicamente asociada a vacunas frente a la
COVID-19 basadas en vectores adenovirales. Recientemente se han descrito
sindromes VITT-like, caracterizados por trombosis recurrentes, trombocitopenia
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fluctuante y anticuerpos anti-PF4 funcionalmente activos en ausencia de exposi-
cién a vacunas adenovirales. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas,
analiticas y evolutivas de pacientes con VITT-like. Material: Estudio descriptivo de
cuatro pacientes con trombosis recurrente y trombocitopenia atendidos en un
hospital terciario. Los anticuerpos anti-PF4 se determinaron mediante ELISA y se
confirmaron mediante ensayos funcionales HIPA y PIPA realizados en un labora-
torio de referencia (Insttitut Transfusonsmedizin, trombozytenlabor. Greifswald).
Resultados: Se incluyeron cuatro pacientes (tres mujeres), con una mediana de
edad de 51 afios (48-56). Durante el seguimiento se registraron 21 eventos
trombéticos, con una mediana de 3,5 episodios por paciente (2—-12). Todos pre-
sentaron trombosis venosa y dos desarrollaron ademés trombosis arteriales o en
localizaciones inusuales. Todos los pacientes presentaron recurrencias trombéti-
cas pese a anticoagulacién terapéuticacon anticoagulantes orales directos, anta-
gonistas de la vitamina K o heparinas, con una mediana de tres eventos bajo
tratamiento (2—9). Todos desarrollaron trombocitopenia, con una mediana del nadir
plaquetario de 40 x 10%L. La activacion plaquetaria mediada por anti-PF4 se
confirmd funcionalmente en todos los casos mediante HIPA y PIPA. Tres pacientes
presentaban una banda monoclonal IgGi. Dos pacientes recibieron tratamiento
con ibrutinib, observandose normalizacién sostenida del recuento plaquetario y
ausencia de nuevos eventos trombdéticos durante seguimientos de 2 meses y
1,5 afios, respectivamente. La mortalidad global fue del 25%. Conclusiones: Los
sindromes VITT-like representan una entidad inmunotrombdtica crénica asociada
a una elevada carga trombética y recurrencias frecuentes pese a anticoagulacion
terapéutica. La confirmacién diagnéstica mediante pruebas funcionales resulta
fundamental para su reconocimiento. La respuesta observada con ibrutinib en dos
pacientes sugiere un posible papel de la via de activacién plaquetaria mediada
por FcyRIIA-BTK en la fisiopatologia de los sindromes VITT-like y plantea la
inhibicién de BTK como una potencial estrategia terapéutica en casos refractarios.
Aux1: Declaro no tener conflictos de interés.
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IMPACTO DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL RIESGO TROMBOTICO EN
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PHILADELPHIA-
NEGATIVAS: ANALISIS DE COHORTE EN VIDA REAL

Gonzalez Rpdriguez, L (1); R.lopez, M (1); Sar Fuentes, P (1); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: Las neoplasias mieloproliferativas Philadelphia-negativas (NMP
Ph-neg) se asocian con riesgo trombético incrementado. Aunque la mutacion
JAK2V617F es un factor de riesgo reconocido, la contribucién de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales en esta poblacién permanece
poco caracterizada. Objetivo: Evaluar la prevalencia de FRCV en pacientes

con NMP comparada con poblacion general espafiola y analizar su impacto en
el riesgo trombético, particularmente su interaccion con la mutacion JAK2V617F,
leucocitosis y respuesta a terapia antiagregante. Material: Estudio de cohorte
retrospectivo de 196 pacientes con NMP Ph-neg (101 TE, 75 PV, 19 MF) de un
hospital de tercer nivel. Analizamos prevalencia de hipertensién arterial (HTA),
dislipidemia (DL), diabetes mellitus (DM) y tabaquismo, comparando con
encuesta poblacional ESFEC 2021 (n = 1.600; Fundacion Espafiola del Corazdn.
Encuesta de salud cardiovascular. 2021). El riesgo trombdtico se evalué segun
estado JAK2, carga de FRCV, leucocitosis (n = 101 con datos), mutaciones
no-driver (ASXL1, TP53, EZH2; n = 23) y respuesta a terapia antiagregante. El
andlisis estadistico incluyd pruebas chi-cuadrado, odds ratios y modelos multi-
variables. Resultados: (Ver Tablas 1-2). Los pacientes con NMP demostraron
el doble de prevalencia de FRCV versus poblacion general, con HTA afectando
casi la mitad de la cohorte (49.5% vs 22.2%, OR = 2.23, p < 0.001). La interac-
cién entre JAK2V617F y FRCV mostré un patron subaditivo critico: pacientes
JAK2+ sin FRCV tuvieron paradéjicamente el menor riesgo (6.1%), mientras
JAK2+ con FRCV tuvieron el mayor riesgo (19.8%), indicando que la presencia
de FRCV es esencial para el efecto protrombético mediado por JAK2. La leuco-
citosis amplificé marcadamente el riesgo en pacientes JAK2- con FRCV (33.3%
incidencia), identificando un subgrupo de muy alto riesgo que requiere interven-
cién intensiva. Las mutaciones no-driver no impactaron el riesgo trombético (0/8
trombosis en mutaciones alto riesgo, OR=0.82, p=1.000), confirmando su rol
prondstico mas que protrombético. La aspirina mostré beneficio universal con
eficacia dptima en pacientes JAK2- sin FRCV (28.6%—0%, NNT = 4), respal-
dando terapia antiagregante universal particularmente dada la alta carga de
FRCV que proporciona indicacién adicional de prevencion cardiovascular.
Conclusiones: Los pacientes con NMP exhiben el doble de prevalencia de
FRCV comparado con poblacion general, estableciendo los FRCV como contri-
buyentes primarios al riesgo trombético mas que factores adicionales. Esto jus-
tifica cribado cardiovascular integral obligatorio, objetivos de control estricto de
FRCV (PA < 130/80, LDL< 100 mg/dL) y terapia antiagregante universal. Los
modelos de estratificacién de riesgo deben incorporar los FRCV con mayor peso
dado su alta prevalencia (75.5% tienen > 1 FRCV), naturaleza modificable y
efecto sinérgico con el estado protrombético intrinseco de las NMP. Un enfoque
multidisciplinar integrado que combine hematologia y medicina interna es esen-
cial para la prevencion éptima de trombosis en NMP.



SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

A1-ANTITRIPSINA PITTSBURGH UNA PAN-
SERPINA QUE REMODELA LA HEMOSTASIA
PO MECANISMO EQUILIBRADORES EXTRA E
INTRACELULARES

Lépez Correas, P (1); Zaragoza Huesca, D (1); Auditeau, C (2); Falaise, C (3);
Emmerich, J (4); Arques, MC (1); Suchon, P (3); Rojo, JJ (1);

Raulet Bussian, C (5); Amorés, JJ (1); Bianchini, E (2); Vicente, V (1);
Lozano, ML (1); Morange, PE (6); Borgel, D (2); Medina, P (7);

De La Morena Barrio, ME (1); Corral, J (1)

(1)Servicio de Hematologia, Hospital General Universitario Morales Messeguer, Centro
Regional de Hemodonacion, Universidad de Murcia, Universidad de Murcia, IMIB-Pascual
Parrilla, CIBERER-ISCIII. Murcia. Spain; (2)Vascular Medicine, Hopital Paris Saint-Joseph,
Université Paris Cité, INSERM CRESS-UMR 1153. France; (3)INSERM UMR-S1176, Le
Kremlin-Bicétre, France; (4)Laboratoire d’Hématologie Biologique, AP-HP, Hopital Necker
Enfants Malades, Paris, France; (5)Aix Marseille Univ, INSERM, INRAE, C2VN, Marseille, &
Hematology department, CHU Timone, Marseille France; (6)INSERM UMR-S1176, Le
Kremlin-Bicétre, France.; (7)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis,
Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacién Sanitaria-Hospital La Fe
(IIS La Fe), Valencia

Introduccion: El control del balance hemostatico ha sido empleado con fines
terapéuticos desde hace mas de 70 afios. Estrategias como la activacion de
la antitrombina mediante heparina, o la inhibicion directa o indirecta de
factores procoagulantes, han constituido la base de los tratamientos anticoa-
gulantes. Méas recientemente, la inhibicion o el silenciamiento de anticoagu-
lantes ha demostrado ser eficaz en pacientes con trastornos hemorrégicos.
Obijetivo: En este abstract se muestran los resultados sorprendentes de
equilibrio hemostatico observados en pacientes con una variante ultrarrara
de una proteina ajena al sistema hemostatico. Material: El estudio se realizé
con plasma de dos portadores heterocigotos de la al-antitripsina (a1-AT)
p.Met358Arg (variante Pittsburgh), de los Gnicamente 11 casos descritos en
todo el mundo. Se empleé proteina recombinante expresada en la linea
celular HEK293T tras transfeccion con mRNA de o1-AT silvestre y mutada.
Se analiz6 la capacidad inhibitoria de estas proteinas sobre distintas

proteasas de la coagulacion, fibrindlisis y sobre la furina. Se realizaron
estudios de generacion de trombina y degradacién del coagulo de fibrina. El
impacto intracelular se evalué en células HEK293T transfectadas con el
plasmido de la proteina C (PC) humana y el mRNA de a1-AT; y en células
hepéticas humanas (HEPG2) transfectadas con el mRNA de o1-AT.
Resultados: La a1-AT Pittsburgh plasmatica o recombinante inhibié potente
e irreversiblemente y sin necesidad de cofactores, a todas las serina protea-
sas procoagulantes y proinflamatorias evaluadas (Fig.1). Este resultado jus-
tificé la ausencia de generacion de trombina incluso con altas concentraciones
de factor tisular o silica, muy por debajo de la generada en pacientes con
hemofilia o sobre-expuestos a heparina (Fig.1). Sin embargo, la clinica
hemorragica de los pacientes era muy inferior a la observada en pacientes
hemofilicos sugiriendo que la variante Pittsburgh también pudiera reequilibrar
el sistema hemostatico. La a1-AT Pittsburgh presenté un potente efecto
anti-fibrinolitico e inhibidor de la PC activada (Fig.2A-B). El anélisis de la PC
en plasma de portadores mostré ausencia de la forma funcional, la presencia
mayoritaria de un complejo de PC no procesada con ol-AT de 114kDa y
trazas del complejo o1-AT-APC (93kDa) (Fig.2C). Ademas, el complejo anor-
mal de 114KDa se secretaba de células HEK293T y HEPG2 transfectadas
con a1-AT Pittsburgh (Fig.2C). Finalmente, se demostré que la a1-AT Pitts-
burgh inhibe a la furina, la endo-serina proteasa del aparato de Golgi que
procesa diferentes factores hemostaticos incluidos la PC, FIX y kalikreina.
De hecho, los portadores de la variante presentaban deficiencia de estas
proteinas y las células HepG2 transfectadas con la forma mutada secretaban
menos PC, FIX y kalikreina (Fig.3). Conclusiones: La variante puntual
p.Met358Arg en la a1-AT transforma una molécula no hemostética en una
“superserpina” con un marcado impacto en hemostasia que compensa su
enorme impacto anticoagulante con mecanismos tanto extracelulares como
intracelulares que impactan principalmente en la PC, proporcionando una
explicacion de la clinica observada en pacientes y abriendo aplicaciones
terapéuticas potenciales.
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CARACTERIZACION ALELICA DE ALTA RESOLUCION
DEL SISTEMA KIR MEDIANTE NGS EN HEMOFILIA A
ADQUIRIDA: IDENTIFICACION DE NUEVAS
ASOCIACIONES INMUNOGENETICAS Y VARIANTES
DE SUSCEPTIBILIDAD

Closa, L (1); Lazaro, D (1); Garcia-martinez, | (1); Martin-fernandez, L (1);
Ferrero, A (2); Marzo, C (2); Rubio-rivas, M (3); Mitjavila, F (3);
Gonzalez-porras, JR (4); Bastida, JM (4); Mateo, J (5); Carrasco, M (5);
Bernardo, A (6); Astigarraga, | (7); Aguinaco, R (8); Corrales, | (1);
Pardos-gea, J (9); Vidal, F (1)

(1)Banc de Sang i Teixits (BST), Barcelona; (2)Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida;
(3)Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona; (4)Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca (CAUSA); (5)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; (6)Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo; (7)Hospital Universitario Cruces, Barakaldo;
(8)Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona; (9)Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona

Introduccioén: La hemofilia A adquirida (AHA) es un trastorno hemorragico
autoinmune de baja prevalencia caracterizado por la produccién de autoan-
ticuerpos contra el factor VIII de la coagulacién. Los receptores KIR (Killer
cell Immunoglobulin-like Receptors) se expresan en células Natural Killer
(NK) y son determinantes en la regulacién de la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa al modular la activacion de células NK y algunos lin-
focitos T mediante la interaccién con ligandos HLA de clase I. La comple-
jidad estructural y el polimorfismo del sistema KIR han limitado
histéricamente su andlisis. Objetivo: El presente trabajo tiene como obje-
tivo el andlisis del papel de los receptores KIR en el debut, pronéstico y
evolucion de la AHA. Material: Se genotiparon mediante NGS y analisis
con el software T1K los 17 genes del cluster KIR en una cohorte de 45
pacientes con AHA y 100 controles sanos. El andlisis estadistico se realizd
considerando, para cada alelo, Unicamente aquellos individuos portadores
del gen KIR correspondiente. La distribucién de frecuencias alélicas entre
ambos grupos se evalué mediante la prueba exacta de Fisher, conside-
rando un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. Resultados: Un
andlisis previo de la cohorte de 45 pacientes AHA evaluando la presencia/
ausencia de los diferentes genes KIR no demostré asociaciones significa-
tivas (Pardos-Gea et al., 2023, Int. J. Mol. Sci.). El andlisis mediante NGS
y T1K ha permitido disponer de la informacién alélica por primera vez en

AHA. Gracias a este abordaje, se han podido identificar diferencias signi-
ficativas en la distribucién de las frecuencias de determinados alelos KIR
entre pacientes y controles. Especificamente, la variante KIR2DS1*016
(22% en casos vs. 0% en controles) y la variante pseudogénica
KIR3DP1*006 (37,8% en casos vs. 15,3% en controles) se asociaron a un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, mientras que el alelo
KIR2DL3*027 mostr6 un posible efecto protector (5,1% en casos vs. 26%
en controles). (Figura 1). Conclusiones: La deteccién de asociaciones
significativas en algunos alelos KIR sugiere que determinadas variantes
alélicas podrian modular la susceptibilidad a la AHA. Estos hallazgos res-
paldan la necesidad de ampliar el tamafio muestral y el anélisis de nuevos
parametros clinicos e inmunolégicos, incluidos posibles fenotipos interme-
diarios de la enfermedad, con el objetivo de validar estas asociaciones en
cohortes multicéntricas independientes y profundizar en los mecanismos
inmunogenéticos implicados en la AHA. Financiacién: P118/01492 (ISCIlI),
IIR-ESP-002171 (Baxalta/Takeda), Fundacié Privada Catalana de I'Hemofi-
lia, Real Fundacion Victoria Eugenia, CIBERCV (ISCIII/ERDF). Aux1: Los
autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.
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SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTE EN
TRASTORNOS PLAQUETARIOS

CONGENITOS: MAYOR PREVALENCIA QUE

EN LA POBLACION GENERAL Y ASOCIACION CON
GRAVEDAD

Gilabert Gutiérrez, C (1); Garcia Jaén, P (1); Sanchez Fuentes, A (2);

Costas Rodriguez, T (3); Rodriguez Alen, A (4); Pérez Yarza, A (5); Ortiz, A (6);
Mesegue Meda, M (7); Monleon Gil, R (8); Martinez Carballeira, D (9);
Marcellini, S (10); Moreté Quintana, A (11); Jano Fernandez, V (12);
Calzadilla Roman, KS (13); Morales Espino, E (14); Campos, R (15);
Montalvo Saavedra, M (16); Garcia Diaz, C (17); Caparrés Miranda, | (18);
Atutxa, JA (19); Cortes Fernandez, C (20); Cortes Rodriguez, M (21);

Marti Saez, E (22); Canaro Hirnyk, M (23); Carrasco Expésito, M (24);



Garcia Candel, F (25); Martin Salces, M (26); Marin, M (27); Revilla, N (28);
Bermejo, N (13); Falcén Rodriguez, M (14); Berrueco, R (7);

Fernandez Mosteirin, N (8); Mingot, E (5); Pascual Izquierdo, C (11);

Rivera Pozo, J (29); Gonzélez Porras, JR (1); Bastida Bermejo, JM (30)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(CAUSA), Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de
Salamanca (USAL), Salamanca; (2)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia,
IMIB- Pascual Parrilla, CIBERER-ISCIII, Murcia; (3)Servicio de Ginecologia y Obstetricia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; (4)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital General Universitario de Toledo; (5)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Universitario Virgen del Rocio; (6)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital General Universitario Gregorio Marafién; (7)Servicio de Pediatria, Hospital Sant
Joan de Déu; (8)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Miguel
Servet; (9)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Central de
Asturias; (10)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Complejo Asistencial Universitario
de Segovia; (11)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Cruces/
Gurutzetako Unibertsitate Ospitalea; (12)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Complejo Asistencial Universitario de Ledn; (13)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Universitario de Caceres; (14)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Materno-Infantil de Gran Canaria; (15)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Universitario De Jerez; (16)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria; (17)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Universitario de Burgos; (18)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria; (19)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Basurto; (20)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Galdakao-
Usansolo Ospitalea; (21)Departamento de Estadistica, Universidad de Salamanca;
(22)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario de Valencia;
(23)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Son Espases;
(24)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital de Sant Pau; (25)Servicio de
Hematologia y Hemoterapia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca;
(26)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital La Paz; (27)Servicio de Hematologia
y Hemoterapia, Hospital de Torrecardenas; (28)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz, Instituto de Investigacion Fundacion
Jiménez Diaz (IIS-RID), Madrid; (29)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital
Universitario Morales Meseguer, Centro Regional de Hemodonacion, Universidad de
Murcia, IMIB- Pascual Parrilla, CIBERER-ISCIII, Murcia, Espafia # En representacion del
Grupo Espafol de Alteraciones Plaqu; (30)Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), Instituto de Investigacion
Biomédica de Salamanca (IBSAL), Universidad de Salamanca (USAL), Salamanca # En
representacion del Grupo Espafol de Alteraciones

Introduccién: Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) son un grupo
heterogéneo de enfermedades raras que incluyen trombocitopenias heredi-
tarias (TH) y trastornos de la funcién plaquetaria hereditarios (TFPH). El
sangrado menstrual abundante (SMA) constituye una manifestacion rele-
vante, con impacto directo en calidad de vida. La prevalencia real del SMA
en TPC, sus factores de riesgo y manejo clinico contindan poco caracteriza-
dos. Objetivo: Estimar la prevalencia de SMA en mujeres con TPC, comparar
su frecuencia entre TH y TFPH y la poblacién general, y describir su manejo
clinico. Material: Estudio retrospectivo, nacional y multicéntrico de 128 muje-
res en edad fértil con diagnéstico confirmado de TPC. Se identificaron 32
TPC distintos, clasificados en 71 (55,5%) TH y 57 (44,5%) TFPH. También
se agruparon segun fenotipo hemorragico: en graves [(trombastenia de
Glanzmann (TG) y sindrome de Bernard-Soulier (SBS)] y leves-moderados.
El SMA se definié como sangrado excesivo percibido por la mujer e impacto
clinico o funcional (FIGO 2011). La prevalencia de SMA estimada en pobla-
cion general es del 277% (Fraser et al, Int J Gynecol Obst, 2015).
Resultados: La mediana de edad al diagndstico fue 31 afios (18—46). Los
diagnésticos mas frecuentes fueron la TG (n = 23, 18%) y la trombocitopenia
relacionada con B1-tubulina (n = 18, 14%). El ISTH-BAT, ajustado a la edad
al diagnostico, fue patolégico en 52 mujeres (40,6%) (Tabla 1). La prevalencia
global del SMA fue del 64,1% (n = 82). En la mayoria de los casos desde
la menarquia (78%) y no estructural (n = 72, 88%) (Tabla 1). La prevalencia
de SMA en nuestra cohorte fue significativamente superior a la de la
poblacién general [64,1% vs 27,7%; (OR = 4,77; p<0,001)], mas frecuente
en las TFPH que en las TH [73,7% vs 56,3%; (OR = 2,17; p = 0,042)] y
en las mujeres con fenotipo hemorragico grave respecto de los fenotipos
leves-moderados [85,7% vs 58,0%; (OR = 4,34; p = 0,007)] (Tabla 2). 74
de 82 (90%) pacientes con SMA recibieron: ferroterapia (n = 62, 84%),
tratamiento hormonal (n = 53, 65%) y/o &cido tranexamico en monoterapia
0 en combinacién (n = 38, 46,3%). En los TPC con fenotipo grave, el uso
de otras terapias hemostaticas fue significativamente mas frecuente
(OR =5,55;p = p<0,001) (Tabla 2) y 4 pacientes precisaron tratamientos
mas intensivos (Figura 1). Conclusiones: El SMA constituye una manifes-
tacién muy frecuente en las mujeres con TPC, afectando aproximadamente
a dos tercios de la cohorte. Su prevalencia fue superior a la descrita en la
poblacién general y mds comun en las pacientes con TFPH y los fenotipos

hemorragicos graves, lo que refuerza la contribucion del defecto plaquetario
a la fisiopatologia del sangrado menstrual. Aux1: No.
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DESEMPENO DIAGNOSTICO DEL CUESTIONARIO
SAMANTA PARA LA DETECCION DE SANGRADO
MENSTRUAL ABUNDANTE (SMA) EN
ADOLESCENTES CHILENAS: EVALUACION FRENTE
AL DIAGNOSTICO CLINICO ESPECIALIZADO

Alvifia Cerda, C (1); Aguirre Rioseco, N (1); Menéndez Ancelovici, M (1);
Amstein Ferreti, R (1); Zufiiga Contreras, P (1)

(1)Pontificia Universidad Catélica de Chile-Red de Salud UC CHRISTUS
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Introduccion: El sangrado menstrual abundante (SMA) es una condicién
que afecta al 40% de las adolescentes. Ademas de generar deterioro de la
calidad de vida y deficiencia crénica de hierro con o sin anemia, puede ser
el primer sintoma de coagulopatia. Si bien, ha sido considerado un problema
de salud publica por la OMS y se han implementado politicas publicas y
programas para la salud Menstrual, persiste el problema, esto debido entre
otras cosas, a la falta de consulta espontanea. En este sentido, el cuestio-
nario SAMANTA que consta de 6 preguntas, autoadministrado, desarrollado
y validado en mujeres adultas, parece ser un buen instrumento para una
busqueda activa de SMA. Objetivo: Determinar el desempefio del cuestio-
nario SAMANTA para diagndstico de SMA en poblacién de adolescentes
chilenas. Material: Estudio de corte transversal. Se reclutaron adolescentes
menores de 18 afios que no estuvieran recibiendo terapia hormonal. El
cuestionario SAMANTA completo, revisado y adaptado a vocabulario local,
fue autoaplicado previo a la evaluacion clinica. Posteriormente segun la
evaluacién de un especialista (ginecéloga infanto-juvenil), ciego a los resul-
tados del cuestionario, se clasificaron como “con SMA’ 0 “sin SMA’ La aso-
ciacion de cada pregunta con el diagndstico se evalud con chi-cuadrado o
prueba exacta de Fisher, y su contribucién independiente mediante regresion
logistica (OR, 1C95%). El desempefio diagndstico se estimd con sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y razones de verosimilitud (LR). Se construyd curva
ROC para determinar el AUC (Figura 1) y el punto de corte dptimo mediante
el indice de Youden. La consistencia interna se evalu6 con alfa de Cronbach.
Resultados: En total se incluyeron 76 pacientes (30 con SMA, 46 sin SMA).
Ambos grupos fueron comparables en edad (14,6 + 2,0 vs 14,4 + 1,7 afios;
p = 0,692) y edad de menarquia (p = 0,804) (Tabla 1). El puntaje SAMANTA
fue significativamente mayor en el grupo SMA (mediana 7 vs 3,5; p < 0,001).
Las preguntas 2-6 mostraron asociacién significativa con el diagndstico
(p<0,05); la pregunta 1 no alcanzé significancia (p = 0,092) (Tabla 2). En el
andlisis multivariado, solo la pregunta 5 fue predictor independiente signifi-
cativo (OR 4,94; 1C95%: 1,21-25,77; p = 0,036). Con corte > 3: sensibilidad
90,0%, especificidad 37,0%, VPP 48,2%, VPN 85,0%, LR+ 1,43, LR- 0,27. El
AUC fue 0,805 (IC95%: 0,70-0,90). Mediante el indice de Youden se identi-
ficé un punto de corte éptimo de > 6: sensibilidad 83,3%, especificidad 67,4%,
VPP 62,5%, VPN 86,1%, LR+ 2,56, LR- 0,25. La consistencia interna fue
0,671 (alfa de Cronbach). Conclusiones: E| cuestionario SAMANTA podria
tener potencialmente un buen rendimiento como herramienta de tamizaje
para SMA en adolescentes. El punto de corte original > 3 ofrece como
principal ventaja una alta sensibilidad (90,0%), favorable para no dejar casos
sin pesquisar. El punto de corte > 6, identificado mediante el indice de
Youden, mostré un mejor rendimiento global, con una suma de sensibilidad
y especificidad de 1,51 frente a 1,27 del corte original, reflejando un equilibrio
diagndstico superior. No obstante, para optimizar su desempefio en esta
poblacién es necesario adaptar el cuestionario a las caracteristicas propias
de las adolescentes chilenas. Aux1: Sin conflicto de interés.
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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES
CON RASOPATIAS: ANALISIS SISTEMATICO DE UNA
COHORTE MOLECULARMENTE CARACTERIZADA

Nieves Pérez-yarza, A (1); Goémez Gila, AL (2); Molinos Quintana, A (3);
Gonzalez-meneses Lopez, A (4); Pérez Hurtado De Mendoza, JM (1)
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(1)Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Virgen del Rocio; (2)Endocrinologia
Pediatrica, Hospital Universitario Virgen del Rocio; (3)Hospital Universitario Virgen del Rocio;
(4)Unidad de Dismorfologia, Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: Las RASopatias son trastornos genéticos por alteraciones en la
via RAS/MAPK; incluyen sindrome de Noonan, sindrome de Noonan con lenti-
ginosis, sindrome cardiofaciocutaneo, neurofibromatosis tipo 1y sindrome CBL.
Diversos estudios sugieren asociacién entre estas entidades y alteraciones
hemostaticas. Aunque la prevalencia y correlacién clinico-analitica no estan bien
definidas, esta via parece implicada en la funcionalidad plaquetaria y regulacién
de factores de coagulacion, sugiriendo un sustrato fisiopatolégico comun.
Objetivo: Definir la prevalencia de alteraciones de hemostasia primaria y coa-
gulacién plasmética en pacientes con RASopatias confirmadas genéticamente,
analizar su distribucién segun entidad y gen mutado, y evaluar su correlacién
con clinica hemorragica. Material: Estudio observacional transversal de 84
pacientes con RASopatia genéticamente confirmada en una Unidad de referen-
cia. Cohorte: 47 mujeres (55,9%) y 37 varones (44,1%); edad media 17 afios
(rango 3-42). Se analizaron test coagulativos (TP, INR, TTPA, TT y pruebas de
mezcla), fibrindgeno, factores de coagulacion, PFA-100® (Col-EPI/Col-ADP),
factor von Willebrand (Ag, RCo) y posible trombocitopatia (agregacion, CMF).
Se definié “alteracion” como valor fuera del rango de normalidad. Se recogi6
clinica hemorrdgica y su asociacién con entidad clinica y gen mutado.
Resultados: Un 40,5% presenté > 1 alteracién hemostatica y un 13,1% > 2
ejes alterados. TTPA prolongado fue el hallazgo mas frecuente (18/63; 28,6%),
todos con correccién en test de mezcla. PFA alterado en 14/28 (50%). Se
confirmé déficit de factores en 9 (3 multifactoriales), 9 hipofibrinogenemia, 4
VWF borderline y 6 trombocitopatia. El 23,8% presenté manifestaciones hemo-
rragicas (hematomas, sangrados postquirdrgicos, metrorragias, rectorragias y
epistaxis), principalmente en sindrome de Noonan con mutacién en PTPN17; el
60% mostrd correlacion analitica. M&s de la mitad de las alteraciones hemos-
taticas (58,8%, 20/34) fueron subclinicas. Conclusiones: Nuestros resultados
aportan evidencia en una cohorte molecularmente definida y respaldan el papel
de la via RAS/MAPK en el equilibrio hemostatico. Mas de un tercio de pacientes
con RASopatias muestra alteraciones hemostaticas objetivas y casi una cuarta
parte presenta manifestaciones hemorrdgicas, especialmente en sindrome de
Noonan con mutaciones en PTPN11. La correlacion clinico-analitica y la propor-
cion significativa con alteraciones subclinicas respaldan la evaluacion sistema-
tica de la hemostasia, especialmente ante procedimientos invasivos. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés.
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CARGA CLINICA DEL SANGRADO MENSTRUAL
ABUNDANTE EN MUJERES CON
TROMBOCITOPENIAS HEREDITARIAS: IMPACTO DEL
DIAGNOSTICO GENETICO

Ruiz-pulgar, N (1); Ortiz-lopez, A (1); Gonzalez-marugan, P (1);
Lopez-esteban, M (1); Martinez-laperche, C (1); Fernandez-gonzalez, R (1);
Bufio-borde, | (1); Alvarez-jimenez, M (1); Prieto-colella, R (1);

Garcia-sanz, R (1); Pascual-izquierdo, C (1)

(1)Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Introduccion: Las trombocitopenias hereditarias (TH) constituyen un grupo
heterogéneo de trastornos poco frecuentes caracterizados por trombocitopenia
crénica y un amplio espectro de manifestaciones hemorragicas. Su variabilidad
fenotipica y la frecuente superposicién con otras causas de trombocitopenia
favorecen el infradiagndstico y retrasan su reconocimiento hasta la edad adulta.
En mujeres, el sangrado menstrual abundante (SMA), la anemia y la ferropenia
constituyen una carga clinica relevante y condicionan la calidad de vida. El
estudio genético permite una mejor caracterizacién de estas entidades, asi
como una interpretacién mas precisa de la carga hemorrégica. Objetivo: Eva-
luar la carga clinico-hemorragica en mujeres con TH confirmada genética-
mente, incluyendo SMA, anemia y ferropenia, y describir la contribucién del
estudio genético a la reclasificacion diagnéstica. Material: Estudio observacio-
nal retrospectivo unicéntrico de mujeres con TH confirmada mediante estudio
genético, evaluadas entre 2020 y 2026. Se recogieron variables demogréficas,
diagndstico y tratamientos previos, variante genética identificada, puntuacion
hemorrégica (ISTH-BAT), presencia de anemia y/o ferropenia, asi como para-
metros relacionados con la salud menstrual y su impacto (PBAC y SAMANTA).
El SMA se defini6 como PBAC > 100 y/o SAMANTA > 3. Resultados: Se
incluyeron 19 muijeres entre 16-60 afos. Los genes mas frecuentemente detec-
tados fueron ITGA2B (n = 4), GP1BA (n = 4), NBEAL2 (n=2) e ITGB3 (n = 2).
Trece pacientes (68,4%) presentaban SMA; 9/19 (47,4%) tenian PBAC > 300 y
8/19 (42,1%) SAMANTA = 3. Se observé anemia en 12/19 (63,2%) y ferropenia
en 9/19 (474%). Globalmente, 17/19 pacientes (89,5%) presentaban carga
clinica relevante; y en el subgrupo con diagnéstico previo de PTI, 6/7 (85,7%)
(Tabla 1). Siete pacientes (36,8%) habian sido diagnosticadas previamente de
PTI, de las que 5/7 (71,4%) fueron tratadas con escasa/nula respuesta clinica
documentada (Tabla 2). Conclusiones: En esta cohorte, el diagnéstico

molecular permitié reclasificar como TH casos previamente etiquetados bajo
otros diagndsticos, incluyendo PTI con escasa respuesta al tratamiento. La
elevada frecuencia de carga clinica relevante pone de manifiesto la necesidad
de incorporar de forma sistematica la evaluacion del fenotipo hemorragico, la
anemia/ferropenia y el estudio genético en mujeres con trombocitopenia cré-
nica. Aux1: Ninguno.
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ADN TUMORAL CIRCULANTE, EVALUACION DE SU
IMPACTO PRONOSTICO EN SUBGRUPOS
GENETICOS DE LINFOMA NO-HODGKIN TRATADOS
CON TERAPIA CAR-T
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(1)HCUV.INCLIVA; (2)HCUV; (3)HCUV.INLCIVA

Introduccién: Los linfomas no Hodgkin de células B, especialmente el lin-
foma B difuso de células grandes (LBDCG), constituye un grupo clinica y
biolédgicamente heterogéneo con mal prondstico en pacientes refractarios o
en recaida, para los que la terapia CAR-T ha demostrado una eficacia sig-
nificativa. La reciente clasificacion molecular del LBDCG ha identificado
subgrupos bioldgicamente distintos mas alla de la dicotomia tradicional GCB
y ABC, incorporando firmas genémicas asociadas a rutas de sefalizacion
especificas y potenciales vulnerabilidades terapéuticas. En este contexto, la
biopsia liquida emerge como una herramienta minimamente invasiva para
monitorizar la dindmica tumoral, permitiendo evaluar precozmente la res-
puesta terapéutica, detectar enfermedad residual minima y aportar informa-
cion prondstica complementaria a las técnicas de imagen. Los genes TP53
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(A53/C2) y MYD88 (MCD/C5) se encuentran frecuentemente alterados en
esta enfermedad y suelen asociarse a peor pronéstico y resistencia terapéu-
tica. Sin embargo, su impacto clinico en pacientes tratados con CAR-T
continta siendo controvertido. Objetivo: Evaluar el valor prondstico del ADN
tumoral circulante (ctDNA) en pacientes con LNH tratados con CAR-T
mediante el andlisis de la VAF previa a la linfodepleciéon (VAF_PRELF) y del
drea bajo la curva del VAF entre los dias 7-28 post-infusién (AUC_7-28)
segun los subgrupos moleculares de TP53 y MYD88. Material: Se realizd
un estudio retrospectivo (n = 47)(LBDCG = 43;LBPM = 2;LF=2), con una
mediana de edad de 62 afos (35-76), tratados con terapia CAR-T (Axi-cel
n = 41; Tisa-cel n = 6) entre 2019 y 2025 en el HCUV. Se determind el estado
mutacional de TP53 (n = 37) y MYD88 (n = 15) en biopsias de recaida pre-
CAR-T mediante NGS. El seguimiento molecular se realizé mediante biopsia
liquida por NGS y PCR digital en distintos momentos pre y post-infusién. Se
definieron puntos de corte especificos para cada gen y momento de anélisis
mediante curvas ROC e indice de Youden. Los pacientes se clasificaron
segun perfil molecular y carga de ctDNA, evaludndose la supervivencia libre
de progresion (SLP) mediante curvas de Kaplan-Meier, test log-rank y mode-
los de Cox. La respuesta se valoré mediante PET/TAC segun criterios Deau-
ville o 5-PS. El andlisis estadistico se realizé con R Studio 4.4.1.
Resultados: En el andlisis individual por subgrupo genético, las variables
TP53_PRELF y AUC_TP53 mostraron una limitada capacidad discriminativa
para predecir la SLP (AUC = 0,533y 0,591, respectivamente). Los pacientes
con mayor carga de ctDNA presentaron una tendencia a peor prondstico
tanto antes de la linfodeplecion (p = 0,38) como entre los dias 7-28 post-in-
fusién (p = 0,26) (Figura 1.A-D, Tabla 1). En el subgrupo MYD88 mutado las
variables MYD88_PRELF y AUC_MYD88 mostraron una mayor capacidad
predictiva (AUC = 0,702 y 0,802, respectivamente). La estratificaciéon segun
carga tumoral circulante evidenci¢ diferencias en SLP con p = 0,077 para
MYD88_PRELF y p = 0,044 para AUC_MYDB88 (Figura 1.E-H, Tabla 1). La
integracién de ambos perfiles genéticos junto a la carga de ctDNA permitié
definir cuatro subgrupos de riesgo: MYD88_baja carga, MYD88_alta carga,
TP53_baja carga y TP53_alta carga. Los pacientes con baja carga de ctDNA
presentaron mejor SLP, especialmente aquellos con MYD88_baja carga. Por
el contrario, niveles elevados de ctDNA se asociaron a peor evolucion clinica,
observandose diferencias en el andlisis pre-linfodeplecién (p = 0,16) y siendo
significativas durante el primer mes post-infusién (p = 0,034). El grupo
TP53_alta carga mostré el mayor riesgo de progresion (HR = 6,71; p = 0,072
y HR = 10,12; p = 0,027, respectivamente) (Figura 2). Conclusiones: — El
ctDNA constituye un potencial biomarcador pronéstico dindmico y minima-
mente invasivo, Util antes del tratamiento y durante la monitorizacién tem-
prana. — Su impacto pronéstico depende del perfil molecular, asociandose
niveles elevados de ctDNA con peor evolucion clinica en los subgrupos TP53
y MYD88. — La integracién de alteraciones genéticas y carga de ctDNA
mejora la estratificacion biolégica del riesgo y puede contribuir a optimizar
la seleccién y seguimiento de pacientes candidatos a terapia CAR-T. Aux1:
No hay conflictos de interés.
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CIRCULANTES PARA LA ESTRATIFICACION
TEMPRANA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
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Carrillo-tornel, S (1); Teruel-montoya, R (2); Garcia-barbera, N (1);
Fuentes, M (1); Zapata-martinez, L (1); Guijarro-carrillo, PJ (1);
Freire-sanchez, N (1); Gonzélez-jiménez, P (3); Garcia-flores, J (4);
Baguena Pérez-crespo, C (4); Bernal-morell, E (4); Lozano, ML (5);
Méndez, R (3); Gonzélez-conejero, R (5); Martinez, C (5)
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Introduccion: Un porcentaje significativo de pacientes (entre 10-15%) con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) sufre eventos cardiovasculares
adversos (MACE) en los primeros dias tras el ingreso hospitalario, pero actual-
mente se carece de marcadores precisos para su prediccién. Los miRNA
surgieron hace afios como prometedores biomarcadores con potencial pronés-
tico de MACE dada su alta estabilidad en fluidos biolégicos como el plasma.
Objetivo: Identificar perfiles de expresion de miRNA circulantes como biomar-
cadores tempranos de MACE en pacientes con NAC. Material: Para el presente
estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico de NAC los cuales dieron su
consentimiento informado por escrito para su participacion. Se seleccioné una
cohorte de descubrimiento que incluy6 29 pacientes (MACE <30 dias: n = 15;
sin MACE tras 4 afios: n = 14), de similar edad y sexo. Se realizé una secuen-
ciacién del miRNoma (Human Exosome small RNA-seq, WBI, lllumina) a partir
de RNA de plasma (EDTA) obtenido en el momento del ingreso. Los resultados
de expresion derivados de la secuenciacion se validaron mediante RT-gPCR
(ensayo Tagman) en una cohorte independiente de 106 pacientes (MACE
< 30 dias: n = 34; sin MACE score predictor de MACE se emple6 el software
RStudio 4.4.1. (paquetes pROC_1.19.0.1, stats_4.4.1). Resultados: El andlisis
de miRNA-seq identificé 18 miRNA con expresion diferencial (FDR < 0,1) entre
los 2 subgrupos estudiados. Se seleccionaron 7 miRNA para su validacion
posterior; 3 de ellos se sobreexpresaron en el grupo con MACE < 30 dias frente
al grupo sin MACEp = 0,003), miR-320a-3p (FC: 1,4, p < 0,001) y miR-423-5p
(FC: 1,5, p<0,001). Las curvas ROC revelaron que miR-320a (AUC: 0,760) y
miR-423 (AUC: 0,759) tenian la mejor capacidad predictiva para el pronéstico
de MACE < 30 dias. El modelo clinico que incluyd 4 variables (dislipidemia,
diabetes, cardiopatia y CURB-65 > 3) ofrecié un AUC de 0,774. La incorpora-
cion de los niveles de miR-320a (AUC: 0,838) y miR-423 (AUC: 0,826) mejord
significativamente el modelo clinico. EI modelo de regresién de Cox multivaria-
ble identificé tres variables, cardiopatia (HR: 2,45; IC 95% 1,02-5,95), dislipi-
demia (HR: 7,26; IC 95% 2,39-43,7) y niveles plasmaticos de miR-320a (244
> 7,3 (HR: 15,5; IC 95% 5,10-95,7) con mayor peso en el desarrollo de MACE
< 30 dias. Mediante un modelo lineal generalizado (GLM) se elaboré una
puntuacion predictiva redondeando el IC 95% inferior de los HR para cada
variable: cardiopatia (1 punto), dislipidemia (2 puntos) y niveles plasmaticos de



miR-320a > 7,3 (5 puntos). Los pacientes con una puntuacion > 3 presentaron
un riesgo del 65% (HR: 1,65) de desarrollar un MACE temprano en un plazo
de 30 dias del ingreso, con un fuerte rendimiento predictivo del modelo
(AUC: 0,893; precision del 82,4%). Conclusiones: Los niveles plasmaticos de
miR-320a (previamente asociado a enfermedades cardiovasculares tanto a
nivel funcional como potencial biomarcador pronéstico), junto con variables
clinicas como dislipidemia y antecedentes de cardiopatia, integrados en un
score clinico-biolégico, mostraron un importante valor pronéstico potencial
para MACE temprano (< 30 dias) en pacientes con NAC en el momento del
ingreso. Conflicto de intereses. Los autores declaran que no tienen ningun
conflicto de intereses. Financiacion: ISCIII (P123/00027), SETH, Fundacién
Séneca 22104/P1/22, 23022/GERM/25, 23054/GERM/25.
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EVALUACION ESTRUCTURADA DEL DIAGNOSTICO
DE TROMBOCITOPATIAS EN PACIENTES CON
SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTE Y ESTUDIO
DE FACTORES DE COAGULACION NORMAL
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Salamanca, Espafa; (3)entro de Investigacion del Cancer, CSIC, Universidad de Salamanca,
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Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Salamanca, Espafna

Introduccion: La valoracién de pacientes con sangrado menstrual abundante
(SMA) constituye un motivo habitual de consulta en Hematologia. En aquellos
casos en los que se ha descartado patologia estructural y el estudio de factores
de coagulacion resultan normales, la identificacién de la causa subyacente con-
tinua siendo un desafio y las trombocitopatias hereditarias representan una causa
frecuentemente infradiagnosticada debido a su marcada heterogeneidad. Su
deteccion requiere la aplicacion de técnicas especializadas como la agregometria
de transmision de luz (LTA) y la citometria de flujo (CMF) plaquetaria, no dispo-
nibles de manera rutinaria. Objetivo: Evaluar el rendimiento diagndstico de la LTA
y la CMF plaquetaria en pacientes con SMA sin otra causa que justificase el
sangrado, asi como analizar la utilidad de la puntuacién ISTH-BAT para seleccio-
nar pacientes candidatas a estudio funcional plaquetario. Material: Estudio pros-
pectivo unicéntrico que incluyé 46 mujeres con SMA, puntuacién ISTH-BAT
patolégica o antecedentes familiares de diatesis hemorrégica, sin patologia gine-
coldgica estructural y con estudios basicos de hemostasia y dosificacion de
factores normales, entre enero de 2024 y diciembre de 2025. Todas las pacientes
fueron sometidas a estudio funcional plaquetario mediante LTA y CMF siguiendo
el algoritmo diagnéstico mostrado en la Figura 1. Se recogieron variables clinicas,
analiticas, funcionales y moleculares. Las trombocitopatias se clasificaron como
definitivas o posibles segun criterios definidos en la Figura 1. Se realizé andlisis
ROC para evaluar la capacidad discriminativa del ISTH-BAT. Resultados: Se
identificaron 16 trombocitopatias (35%), de las cuales 14 fueron definitivas y 2
posibles. La mediana de edad de diagndstico de las pacientes con trombocitopatia
fue de 23,5 afios (rango 14-71). La mediana del ISTH-BAT en este grupo fue de
4 puntos (3-17), 11 pacientes (69%) presentaron un ISTH- BAT patolégico. En
cuanto al fenotipo hemorragico, 5 pacientes presentaron un fenotipo leve (31%),
9 fenotipo moderado (56%) y 2 grave (13%). Unicamente una paciente presentaba
trombocitopenia asociada, la mediana de la cifra de plaquetas fue de 248 x10 9 /L
(48-458 x10 9 /L) y la del volumen plaquetario medio de 8,8 fL (6,6-13,7). La LTA
mostré alteraciones compatibles con trombocitopatia en 7 pacientes (43,8%),
mientras que la CMF identificé alteraciones funcionales en los 16 casos (100%).
La combinacién de ambas técnicas permitié caracterizar distintos patrones fun-
cionales plaquetarios, siendo los mas frecuentes la alteracién de la unién a
fibrindgeno (73,7%) y los defectos de secrecién de granulos alfa (68,4%) y densos
(42,1%). En 2 pacientes (12,5%) se alcanzé un diagnéstico molecular especifico:
trombocitopatia ITGA2B-RT y trombocitopatia asociada al receptor CD36

(Tabla 1). El punto de corte identificado como 6ptimo del ISTH-BAT fue =6 puntos
con una sensibilidad del 50% y una especificidad del 79,5% para el diagndstico
de trombocitopatia definitiva. Conclusiones: La combinacién de LTA y CMF
constituye una estrategia diagndstica eficaz para el estudio de pacientes con SMA
sin patologia estructural y pruebas convencionales de coagulacion normales. La
CMF aportd informacién diagndstica adicional relevante, especialmente en
pacientes con fenotipo hemorrégico leve-moderado y recuento plaquetario con-
servado. Un punto de corte de ISTH-BAT > 6 mostr6 una elevada especificidad,
pudiendo contribuir a optimizar la indicacion de estudios funcionales especializa-
dos. Aux1: Este trabajo fue financiado por proyectos de investigacién del Instituto
de Salud Carlos Il (P124/01458, PI24/01987), la Gerencia Regional de Salud de
Castilla y Ledn (GRS2147/A/2020, GRS2894/A1/2023) y FUCALHH 2020.
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Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) se asocia a un alto riesgo de
eventos tromboembdlicos, persistiendo un riesgo residual de ictus a pesar
de la anticoagulacion oral (ACO). El colesterol remanente (RC), con pro-
piedades proinflamatorias y proaterogénicas, y el colesterol HDL (HDL-C),
con efecto protector vascular, podrian reflejar conjuntamente el equilibrio
entre mecanismos protrombéticos y antitrombéticos. En este contexto, la
relacion RC/HDL-C podria constituir un marcador util de riesgo tromboem-
bélico residual en pacientes con FA anticoagulados. Sin embargo, su valor
pronéstico en esta poblacién no estéa claramente establecido. Objetivo: Eva-
luar la asociacién entre la relacion RC/HDL-C y la aparicién de eventos
tromboembdlicos y cardiovasculares en pacientes con FA que reciben ACO.
Material: Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo, que incluyd conse-
cutivamente pacientes ambulatorios con FA de nuevo diagndstico que ini-
ciaron ACO entre enero de 2016 y noviembre de 2021. Se recogieron
variables clinicas y analiticas basales. El RC se calculé como colesterol
total menos HDL-C y colesterol LDL (LDL-C), y la relacién RC/HDL-C como
el cociente entre RC y HDL-C. Los pacientes se estratificaron en dos grupos
segun un punto de corte obtenido mediante andlisis estadistico. Los obje-
tivos primarios fueron los eventos tromboembdlicos, definidos como el
compuesto de ictus isquémico, ataque isquémico transitorio (AIT) o embolia
sistémica, y los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), que
incluyeron infarto agudo de miocardio, ictus isquémico/AlT o muerte car-
diovascular. Los objetivos secundarios incluyeron mortalidad cardiovascular
y mortalidad por cualquier causa. Se emplearon modelos de splines cubi-
cos restringidos (RCS) para evaluar asociaciones no lineales y modelos de
regresion de Cox multivariables para analizar la asociacion entre la relacién
RC/HDL-C y los eventos clinicos. Resultados: Se incluyeron 1,486 pacien-
tes (52.2% mujeres; edad mediana 76 afios [RIC 69-82]; seguimiento medio
1.85 afios [DE 0.4]). Durante el seguimiento, 92 pacientes (6.2%) presen-
taron un evento tromboembélico y 117 (7.9%) presentaron MACE. Los RCS
mostraron asociaciones lineales significativas con los eventos tromboem-
bélicos (p global = 0.011; p no lineal = 0.053) y con los MACE (eventos
cardiovasculares adversos mayores) (p global = 0.001; p no lineal = 0.204).
Los niveles elevados de RC/HDL-C se asociaron de forma independiente
con un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos tras el ajuste por comor-
bilidades convencionales (Modelo I: aHR 1.75; IC del 95%: 1.14-2.70),
manteniéndose significativa la asociacién después de un ajuste adicional
por los tratamientos concomitantes prescritos con mayor frecuencia
(Modelo II: aHR 1.71; IC del 95%: 1.10-2.66). Se observaron resultados
similares para los MACE (Modelo I: aHR 1.61; IC del 95%: 1.11-2.35;
Modelo II: aHR 1.55; IC del 95%: 1.05-2.27). No se encontraron asociacio-
nes significativas para los desenlaces de mortalidad. Conclusiones: En
pacientes con FA en tratamiento anticoagulante, una relacion RC/HDL-C
elevada se asocia con un mayor riesgo residual de eventos tromboembé-
licos y cardiovasculares. Este indice lipidico podria ser un marcador acce-
sible para mejorar la estratificaciéon del riesgo en esta poblacién, aunque
se requieren estudios adicionales para su validacién externa. Aux1: No
existen conflictos de interés.



SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

COMPARACION DE ELISA, CLIAY ELIA PARA LA
DETECCION DE ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA Y
ANTI-B2GLICOPROTEINA | EN MUJERES CON
CRITERIOS CLINICOS DE SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO

Vega Romero, E (1); Martinez Alfonzo, | (1); Martin Herrero, S (1);
Vidal Laso, R (1); Velasco Rodriguez, D (1); Revilla, N (1); Ortega Carriedo, J (1);
Martinez Becerra, MJ (1); Guzman Ldpez, K (1); Llamas Sillero, P (1)

(1)Fundacion Jiménez Diaz

Introduccion: Los criterios clasicos de Sidney de sindrome antifosfolipido
obstétrico (SAFO) y los criterios clasificatorios ACR/EULAR 2023 consideran
criterio de laboratorio la positividad confirmada de anticoagulante lupico (AL)
y/o de anticardiolipina (aCL) y anti-p2glicoproteina | (ap2GPI) IgM/IgG deter-
minados por ELISA. Sin embargo, existen otros inmunoensayos para la detec-
cion de anticuerpos antifosfolipido (AAF), como la quimioluminiscencia (CLIA)
y el fluoroenzimoinmunoensayo (EliA); asi como otros AAF que podrian estar
implicados en la patogenia del SAFO, lo que se engloba bajo el término AAF
“no criterio” (AAF NC). Objetivo: Analizar las diferencias en las tasas de posi-
tividad de los AAF clasicos obtenidas mediante distintos inmunoensayos de
fase solida, evaluar la concordancia entre métodos y explorar su asociacion
con las manifestaciones obstétricas en una cohorte de mujeres con criterios
clinicos de Sidney. Material: Se realizé un estudio retrospectivo incluyendo
mujeres con edad inferior a 45 afios remitidas a la consulta de patologia
hematoldgica e inmunoldgica de la gestacion de nuestro centro (2020-2024)
por morbilidad obstétrica. A todas se les habia realizado un estudio de AAF
clésicos por triple técnica (ELISA, EliA Thermo/Phadia® y CLIA Werfen/Inova®)
y “no clasicos” (aCL y aB2GPI IgA, fosfatidilserina/protrombina IgM/IgG). Se
analizé el perfil seroldgico de las mujeres que cumplian criterios clinicos de
Sidney, considerando como umbral de positividad el percentil 99 establecido
por cada fabricante. Se utilizd Q de Cochran para comparar diferencias de
positividad, Kappa de Cohen para concordancia y Fisher para asociaciones
clinicas. Resultados: De las 133 mujeres con criterios clinicos de Sidney solo
7 (5,3%) cumplian criterios de laboratorio de Sidney, mientras que 65 (51,6%)
presentaban AAF NC. De estas Ultimas, 36 (27,1%) presentaban positividad
para AAF incluidos en Sidney, pero determinados por otras técnicas (EliA y
CLIA) (Tabla 1). Se analizaron las tasas de positividad de aCL y ap2GPI
IgM/IgG en funcién del inmunoensayo utilizado, encontrando diferencias glo-
bales significativas para todos los anticuerpos. Los isotipos IgM fueron mas
frecuentemente detectados por ELISA frente a la mayor deteccién de los iso-
tipos 1gG por CLIA. La concordancia entre inmunoensayos fue limitada y resultd
practicamente nula para la determinacién de aCL y ap2GPI IgG (Tabla 2).
Aunque existi6 una elevada concordancia negativa por la baja prevalencia
global de positividad, la coincidencia en los resultados positivos fue limitada o
inexistente, con la mayoria de las positividades exclusivas de un Unico inmu-
noensayo (Figura 1). Estos hallazgos sugieren una limitada intercambiabilidad

entre técnicas y ponen de manifiesto el potencial impacto del inmunoensayo
empleado en la clasificacion serolégica de las pacientes. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre los distintos perfiles serolé-
gicos y las manifestaciones obstétricas evaluadas. Unicamente se observaron
tendencias exploratorias entre AL y el antecedente de parto prematuro < 34
semanas por preeclampsia y/o insuficiencia placentaria, y entre la positividad
por EliA y la muerte fetal > 10 semanas (p = 0,052 en ambos casos).
Conclusiones: Existen diferencias significativas de positividad entre los tres
inmunoensayos para todos los anticuerpos estudiados, y la concordancia es,
en general, baja. Sin embargo, estas discrepancias no se traducen en dife-
rencias clinicas claramente identificables en esta cohorte. En conjunto, los
hallazgos sugieren una limitada intercambiabilidad entre ELISA, EliA y CLIA;
con potencial impacto en la clasificacion diagndstica de las pacientes.
Aux1: Declaramos no presentar ningln conflicto de interés a la hora de
presentar esta comunicacion.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

UTILIDAD DEL ROTEM EN LA DETECCION PRECOZ
DE LA COAGULOPATIA EN LA LEUCEMIA AGUDA
PROMIELOCITICA DE DEBUT: EXPERIENCIA EN UN
CENTRO

Ferraro Rosset, MP (1); Solé Magdalena, A (1); Gener Ricos, G (1);

Vives Polo, S (1); Biosca Gémez, C (1); Bedoya Palop, T (1);
Morales Indiano, C (2); Rodriguez Dominguez, J (2); Tejedor Ganduxe, X (2);

65



66

HemosT TRomBos. 2026;(SupL 1)

Casas Medina, A (1); Giménez | Robert, A (1); Moreno Cosialls, A (1);
Vifias Noguera, J (1); Gomez Hernando, M (1); Esteban Corredera, D (1);
Rivero Equiza, T (1); Sancho Cia, JM (1); Navarro Ferrando, JT (1)

(1)Servicio de Hematologia, Institut Catala d'Oncologia - Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol (Badalona). Laboratori Clinic de la Metropolitana Nord; (2)Servicio de
Anédlisis Clinicos, Institut Catala de la Salut - Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(Badalona)

Introduccion: La leucemia aguda promielocitica (LAP) se asocia frecuente-
mente a una coagulopatia compleja secundaria a hiperfibrindlisis y consumo,
principal causa de mortalidad precoz al diagndstico. Las pruebas convencio-
nales de coagulacion pueden infraestimar alteraciones hemostaticas relevan-
tes. La tromboelastometria rotacional (ROTEM) permite una evaluacion
dindmica y funcional de la coagulacién en tiempo real. Aunque esta validada
en cirugia cardiaca y hepatica, trauma y hemorragia obstétrica, la evidencia
en LAP es limitada. Objetivo: Describir los hallazgos del ROTEM al diagnés-
tico de LAP y evaluar su utilidad para la deteccién precoz de coagulopatia y
el soporte hemostatico dirigido. Material: Estudio descriptivo retrospectivo de
pacientes diagnosticados de LAP en un centro entre octubre de 2025 y mayo
de 2026. Se recogieron variables clinicas, analiticas y parametros ROTEM al
diagnéstico, soporte transfusional y evolucién. Resultados: Se incluyeron 4

pacientes, todas mujeres, con una mediana de edad de 39,5 afios (Tabla 1).
Tres presentaban LAP de riesgo intermedio y una de alto riesgo. Todas mos-
traron elevacién marcada del dimero D (22406-95007 ng/mL), con alteraciones
discretas en las pruebas convencionales de coagulacién: fibrinégeno von
Clauss 125-238 mg/dL, TP ratio 1,04-1,62 y aPTT ratio 0,70-1,02. Sin embargo,
el ROTEM evidencié hipocoagulabilidad precoz en el 100% de los casos, con
disminucién de la firmeza del codgulo (EXTEM A5 de 6-10 mm, FIBTEM A5
de 3-6 mmy FIBTEM MCF de 3-7 mm) y discordantes con la escasa alteracién
observada en las pruebas convencionales. Dos pacientes presentaron hemo-
rragia clinicamente significativa al debut. Todas recibieron soporte hemostatico
guiado por ROTEM con plaquetas vy fibrinégeno; una precisé ingreso en UCI.
No se registré mortalidad precoz (Tabla 2). Conclusiones: EIl ROTEM permiti6
detectar alteraciones hemostaticas relevantes en pacientes con LAP y escasa
afectacion de las pruebas bdsicas de coagulacion, compatibles con estadios
precoces de coagulopatia asociada a LAP. La evaluacién mediante test vis-
coeldsticos en pacientes con LAP de reciente diagndstico podria constituir una
herramienta Util para optimizar el soporte transfusional precoz y anticipar
complicaciones hemorrdgicas en una entidad donde la principal causa de
morbimortalidad inicial continda siendo la coagulopatia asociada. Se requieren
estudios adicionales con mayor nimero de pacientes para confirmar estos
hallazgos y definir el papel del ROTEM en el manejo inicial de la LAP.
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P0O-097

UN ENSAYO DE GENERACION DE TROMBINA
MODIFICADO PERMITE IDENTIFICAR RESPUESTAS
ANOMALAS AL SISTEMA DE LA PROTEINA C EN
PACIENTES CON HEMOFILIA A

Verger Martin, P (1); Oto Martinez, AJ (2); Bellon Robles, L (1); Plana Aldani, E (3);
Herreros Pomares, A (1); Moscardé Martinez, A (4); Cid Haro, AR (4); Haya
Guaita, S (4); Bonanad Boix, S (4); Medina Badenes, P (5)

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

Introduccion: La hemofilia A (HA) es un trastorno hemorrdgico raro causado
por un déficit de factor VIII (FVIII) debido a mutaciones en el gen F8. El fenotipo
hemorrégico presenta variaciones entre pacientes, incluso con formas clinicas
aparentemente iguales. Dado que el FVIllla es inhibido por la proteina C acti-
vada (APC), una alteracién en este sistema podria modular el estado hemos-
tatico de estos pacientes. Objetivo: Nuestro objetivo fue identificar pacientes
con HA que responden de forma anémala a la APC mediante un ensayo de
generacion de trombina (TGT) modificado. Material: Reclutamos 89 pacientes
con HA (50 grave, 11 moderada, 28 leve) en situacién clinica estable y 48-72
h tras la administracién del factor, y 19 portadoras de HA. Realizamos el TGT
(CAT, Stago) incubando 60 pl de plasma con 20 pl de tampén o una mezcla
de APC (3 nM) y proteina S (PS, 11 nM) (concentraciones finales), y 20 pl de
factor tisular 1 pM. Cuantificamos los niveles de PC, PS y APC en plasma.
Resultados: En ausencia de APC y PS, los pacientes con HA mostraron
menores niveles de los pardmetros del TGT ETP, pico y Velindex y mayor
tiempo al pico que las portadoras (P < 0,001). La adicién de APC y PS redujo
el pico, ETP y Velindex (P < 0,001) en ambos grupos. Sin embargo, la reduccién
del pico fue mayor en las portadoras que en los pacientes (P < 0,01), mientras
que la reduccion de trombina total generada fue similar entre grupos. Identifi-
camos 1 portadora (5%) y 11 pacientes (12%) que no respondieron reduciendo
el ETP al afiadir APC/PS (siendo el descenso menor que el percentil 10% de
las portadoras), mientras que 1 portadora (5%) y 6 pacientes (7%) respondieron
por encima del percentil 90% de las portadoras. Los pacientes con HA tenian
niveles de APC circulante mas altos que las portadoras (7,5 vs. 5,1 ng/ml, P =
0,012), mientras que presentaban niveles similares de PC. También, presentaron
niveles mas altos de su cofactor PS (115,6 vs. 94,3%, P < 0,001). Conclusiones:
El TGT en presencia de APC y PS nos ha permitido identificar pacientes con
HA que responden de forma anémala al sistema de la PC, lo cual sugiere la
presencia de otros cofactores o inhibidores de la APC en plasma que podrian
modular su actividad anticoagulante y, con ello, el estado hemostatico de los
pacientes con HA. En estudios futuros caracterizaremos estos nuevos cofactores
de la APC. Instituto de Salud Carlos IlI-ISCIII (P123/00449, FORT23/00021,
CD25/00146), cofinanciado por la Unién Europea, AECC (TALEN246729HERR),
Beca Postdoctoral SETH 2023, Generalitat Valenciana (CIAICO/2024/223) y
SOBI. Aux1: Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.

SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA

PO-098

LAS TRAMPAS EXTRACELULARES DE NE,UTRO'FILOS
POTENCIAN LA AGRESIVIDAD DE LAS CELULAS
DEL CANCER DE OVARIO

Tomas-pérez, S (1); Carbonell-mifiana, C (1); Verger, P (2);

Aghababyan, C (3); Fernandez-lechiguero, J (4); Oto, J (2);

Santonja-ldpez, N (5); Medina, P (6); Herreros-pomares, A (7);
Gilabert-estellés, J (3); Mari-alexandre, J (8)

(1)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia,

Fundacién de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia; (2)Grupo de
Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de

Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia.; (3)Laboratorio de Investigacién en Biomarcadores
en Reproduccién, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia; Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Consorcio Hospital General
Universitario de Va; (4)Laboratorio de Investigaciéon en Biomarcadores en Reproduccion,
Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de
Valencia.; (5)Servicio de Anatomia Patoldgica, Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia.; (6)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia
Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia; Centro de Investigacion, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; (7)Laboratorio de Investigacién en Biomarcadores
en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia; Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis
y Biologia Vascular; (8)Laboratorio de Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion,
Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de
Valencia; Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Universidad de Valencia

Introduccion: El céancer de ovario (CO) es el tumor ginecolégico més letal y
uno de los mas protrombéticos. Nuestros resultados previos muestran que las
pacientes CO presentan un incremento de trampas extracelulares de neutréfilos
(NETSs). Asimismo, revelan que las células del CO liberan factores (IL-8, GROw)
capaces de reprogramar a los neutrdfilos hacia un fenotipo pro-tumoral, poten-
ciando la formacién de NETs. En oncologia, las NETs se han asociado con la
supervivencia tumoral, metéstasis y resistencia a terapias. Sin embargo, su
impacto funcional en el CO no estd completamente definido. Objetivo: Deter-
minar el efecto de las NETs sobre el comportamiento bioldgico de las células
del CO, especialmente en la proliferacién, migracion, respuesta a quimioterapia
y expresion génica de marcadores pro-tumorales. Material: Se aislaron neutro-
filos de sangre periférica de mujeres sanas (n = 3) y de pacientes con CO (n =2),
induciendo la formacién de NETs mediante estimulacién con 500 nM de PMA
durante 4 h a 37 °C y 5% CO,. Las NETSs obtenidas fueron recogidas y cuanti-
ficadas mediante PicoGreen™. Las células de CO SK-OV-3 fueron tratadas con
30 ng/mL de NETSs. La proliferacion y la respuesta a quimioterapia estandar
(carboplatino y paclitaxel) se evaluaron mediante CellTiter-Glo, la migracion con
ensayos transwell, y la expresion génica de marcadores asociados a TEM (CDH1,
SNAIL1, CDH2, VIM, FN1'y TWIST1) y a inflamacién (CXCLS, IL1B, IL6 y NFKB)
mediante RT-gPCR. Resultados: El tratamiento con NETSs, especialmente las
derivadas de pacientes con CO, incrementé significativamente la proliferacion y
la migracién celular. A nivel molecular, se observé una modulacién del programa
de TEM y una sobreexpresion de los genes proinflamatorios. En contraste, no
se detectaron cambios significativos en la sensibilidad a carboplatino y paclitaxel
(Fig. 1). Conclusiones: Las NETs promueven un fenotipo mas agresivo en
células del CO, favoreciendo la proliferacién, migracion y activacion de programas
de TEM e inflamacion. La induccion de CXCL8 sugiere la existencia de meca-
nismos de retroalimentacion positiva capaces de perpetuar la interaccion neu-
tréfilo-NET-CO. Las diferencias observadas entre NETs de pacientes y controles
sugieren una reprogramacién funcional de los neutréfilos por el ambiente tumoral.
Estos hallazgos refuerzan la implicacién de las NETs en la progresién tumoral y
en procesos asociados como la inmunotrombosis, postulando al eje NETs-CO
como una potencial diana terapéutica. Aux1: No existen conflitos de intereses.
Instituto de Salud Carlos IIl (P122/01872), cofinanciado por la Unién Europea,
CIGE/2024/176, FIHGUV 2024, AmuntContraElCancer, AECC (PRDVA-
222575TOMA, PRDVA2610486FERN, TALEN246729HERR, CD25/00146).
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P0O-099

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL RECAMBIO PLASMATICO
COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE EN COAGULOPATIAS
HEMORRAGICAS ADQUIRIDAS AUTOINMUNES:
EXPERIENCIA DE UN CENTRO TERCIARIO

Ene, GS (1); Torrente Marchante, MA (1); Nomdedeu Fabrega, M (1);
Charry Espana, P (1); Tassies Penella, D (1); Cid Vidal, J (1);
Arellano Rodrigo, E (1); Lozano Molero, M (1); Reverter Calatayud, JC (1)

(1)Servicio de Hemoterapia y Hemostasia, Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: Las coagulopatias hemorrdgicas adquiridas mediadas por au-
toanticuerpos, como la hemofilia adquirida (HA), la enfermedad de von Wille-
brand adquirida (EVWa) y la deficiencia adquirida de factor XIlIl (aFXIll), son
trastornos infrecuentes asociados a hemorragias potencialmente graves y con
elevada morbimortalidad. El tratamiento estandar combina el control del san-
grado, la erradicacion del autoanticuerpo mediante inmunosupresién y el tra-
tamiento de la enfermedad subyacente. El recambio plasmatico (RP) podria
constituir una estrategia complementaria en situaciones seleccionadas al faci-
litar la eliminacién réapida de anticuerpos circulantes. Objetivo: Evaluar la efi-
cacia y seguridad del recambio plasmatico asociado al tratamiento
inmunosupresor estandar en pacientes con coagulopatias hemorragicas adqui-
ridas tratados en un centro terciario. Material: Estudio retrospectivo que incluy6
pacientes diagnosticados de hemofilia adquirida, enfermedad de von Willebrand
adquirida o deficiencia adquirida de factor XIII tratados con recambio plasma-
tico y terapia estandar entre 2021 y 2026 en nuestro centro. Resultados: Se
incluyeron 8 pacientes: cuatro con hemofilia adquirida, dos con enfermedad de
von Willebrand adquirida y dos con deficiencia adquirida de factor XIII. La
mediana de edad al diagnéstico fue de 69,75 afios (rango: 52-81). Los pacien-
tes con hemofilia adquirida presentaban tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivada (TTPa) prolongado (36-78 s), actividad de FVIII disminuida (< 0,1-5,4 U/dL)
y titulos elevados de inhibidor (6-546 UB/mL). En los dos casos de enfermedad
de von Willebrand adquirida, la actividad de VWF al diagndstico fue inferior a 5
U/dL y de 17 U/dL, respectivamente, sin inhibidor detectable. En los 2 casos de
déficit adquirido de factor XIIl no se consiguio normalizar los niveles de factor a
pesar de la terapia combinada. Las caracteristicas clinicas y analiticas se resu-
men en la Tabla 1. Se realizaron entre 2 y 8 sesiones de recambio plasmatico
utilizando plasma fresco congelado como fluido de reposicién. En cada procedi-
miento se intercambiaron entre 1,2 y 1,4 volumenes plasmaticos mediante el
sistema de aféresis Spectra Optia® (Terumo BCT, Lakewood, EE. UU.), emplean-
dose en la mayoria de los casos acceso venoso periférico. El tratamiento conco-
mitante incluyd corticoides y rituximab en los pacientes con hemofilia adquirida y
déficit adquirido de factor XIII, y corticoides e inmunoglobulinas intravenosas a
dosis altas en los pacientes con enfermedad de von Willebrand adquirida. El re-
cambio plasmatico fue bien tolerado y no se registraron complicaciones relacio-
nadas con el procedimiento. Tras el tratamiento se observé una rapida mejoria
clinica de los episodios hemorragicos y una reduccion de las alteraciones anali-
ticas, incluyendo el acortamiento del TTPa en los pacientes con hemofilia adqui-
rida. Los resultados clinicos detallados se muestran en la Tabla 2. Conclusiones: El
recambio plasmatico parece ser una estrategia eficaz y segura como tratamiento
adyuvante en pacientes con coagulopatias hemorragicas adquiridas mediadas
por autoanticuerpos. Su utilizacién podria contribuir al control precoz del sangrado
y facilitar la respuesta al tratamiento inmunosupresor, especialmente en situacio-
nes clinicas graves o refractarias. Estudios multicéntricos con mayor nimero de
pacientes son necesarios para definir mejor su papel en este contexto. Aux1: Los
autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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PO-100

HEMOFILIA A GRAVE Y ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND 2B: OPTIMIZACION DE LA PROFILAXIS
EN UN CASO CON FARMACOCINETICA
DESFAVORABLE

Nufiez Gémez, B (1); Quintero Aleman, C (2); Soto Ortega, | (1);

Martinez Carballeira, D (1); Corte Buelga, JR (1); Hurtado Gémez, S (1);
De La Plaza Villanueva, B (1); Martinez Fresno, E (1);

Hernandez Martin, M (1); Orviz Garcia, M (1); Castillo Godoy, M (1);
Blanco Urrutia, C (1); Ferndndez Gonzélez, R (1); Yanes Monsalve, A (1);
Salgado Santamarina, S (1); De Lucas Torres, N (1); Loredo alvarez, C (1);
Caro Gémez, A (1)

(1)HUCA; (2)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccién: La hemofilia A grave (HAG) requiere la administracion regular
de terapia profilactica que garantice una hemostasia adecuada. Para ello, es
necesaria una correcta interaccioén entre el factor VIII (FVIII) y el factor de von
Willebrand (FVW), siendo este ultimo el encargado de transportar al FVIII
punto de lesién, asi como de protegerlo de su degradacion plasmatica. La
eleccion del tratamiento profilactico éptimo exige un conocimiento detallado
de los mecanismos de accién de los farmacos disponibles y de las caracte-
risticas individuales del paciente, lo que puede suponer un reto clinico. Re-
cientemente, se ha incorporado efanesoctocog alfa (Altuvoct®) al arsenal
terapéutico. Se trata de una proteina de fusion recombinante con modificacio-
nes estructurales que prolongan la vida media del FVIII de forma independien-
te del FVW, superando asi la limitacién en la semivida impuesta por este factor.
Obijetivo: Resaltar la importancia del seguimiento clinico y analitico estrecho
y personalizado en HAG. Descartar la presencia de otras coagulopatias ante
respuestas clinicas no esperadas. Evaluar el comportamiento de efanesocto-
cog alfa en perfiles farmacocinéticos desfavorables. Destacar la integracion de
datos analiticos y evolucién clinica en la toma de decisiones. Material: Varén
de 32 afios, diagnosticado de hemofilia A grave en Venezuela, sin otras co-
morbilidades. Presenta artropatia hemofilica secundaria a hemartros recurren-
tes, con predominio en la rodilla izquierda. Habia sido tratado con un
concentrado SHL de forma ocasional. A su llegada a Espafia (2019), inicia
profilaxis secundaria con efmoroctocog alfa (EHL), evidenciando un perfil
farmacocinético desfavorable (t,, 6,25-10,75 h) pese a sucesivos ajustes de
dosis y pautas, con persistencia de hemartros y hematomas espontaneos.
Analiticamente se detecta un descenso de los niveles de FVW:RCo con VW-
F:Ag normal, sugiriendo alteracion funcional del FVW que justificaria la reduc-
cion de la semivida del FVIII. Se amplié el estudio, confirmandose EVW tipo
2B mediante andlisis genético. Se realiza cambio a concentrado combinado
FVII/FVW plasmatico, sin mejoria clinica ni farmacocinética a pesar de inten-
sificacion (cada 48 h), con progresién de la afectacion articular. Posteriormen-
te, se inicia efanesoctocog alfa al que sus caracteristicas estructurales
confieren independencia del FVW. La semivida del Factor VIII se mantuvo
reducida pero el paciente refirié mejoria clinica con reduccién de la frecuencia
de sangrados e intensidad del dolor articular. Sin embargo, los bajos niveles
recuperados de efasenoctocog generaron inquietud en el paciente y sus cli-
nicos. Debe tenerse en cuenta que estas determinaciones se hicieron antes
de la calibracién del laboratorio para efanesoctocog y es conocido que el
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reactivo utilizado (Syntasil-Werfen) infraestima niveles bajos del producto). Con
objeto de garantizar un resultado estable y favorecer la adherencia, se realizé
cambio a emicizumab; sin embargo, al poco tiempo el paciente solicitd de
nuevo cambio a efanesoctocog alfa por percibir empeoramiento de su salud
articular (dolor y limitacién funcional). Se reintrodujo aumentando dosis y
frecuencia de administracion con excelente resultado clinico. Analiticos: —
Coagulacién: TP 83%; TTPA 118 s (ratio 3,83); fibrindgeno 424 mg/dL. — FVIII:
FVIII:C 0,10%; FVIII:Cro 0%. — Inhibidor FVIII: 0 UB. — Hemicigosis ¢.1063C>T
(p.Arg355Ter) en gen F8. — Variante ¢.4021C>T (p.Arg1341Trp) en gen VWF.
Farmacocinética (Figura 1). Conclusiones: Este caso pone de manifiesto la
complejidad del manejo de la HAG en presencia de alteraciones concomitan-
tes del FVW, que pueden condicionar de manera significativa la farmacociné-
tica del FVIII. La coexistencia de EVW tipo 2B explica la menor eficacia de
terapias dependientes del FVW y resalta la necesidad de ampliar estudios
ante respuestas terapéuticas subodptimas. Efanesoctocog alfa se presenta
como una alternativa prometedora en estos escenarios por su menor depen-
dencia del FVW, por otra parte, el clinico debera considerar con cautela los
resultados que le ofrece su laboratorio, dadas las conocidas dificultades en la
monitorizacion de este producto. Efanesoctocog alta se administra a dosis fija
y frecuencia semanal, por lo que la respuesta clinica adquiere un valor deter-
minante y la monitorizacién analitica probablemente deba reservarse para
situaciones concretas (sangrados, cirugias...). En consecuencia, el manejo
debe ser individualizado, considerando las diversas variables concurrentes
(clinica, analitica, deseos y expectativas del paciente) permitiendo una opti-
mizacién terapéutica en situaciones complejas. Aux1: Los autores declaran
no tener ningun conflicto de interés.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL SINDROME DE VON
WILLEBRAND ADQUIRIDO ASOCIADO A
HEMOPATIAS MALIGNAS: ANALISIS
RETROSPECTIVO DE UNA SERIE MONOCENTRICA

Navarro Recio, Ml (1); Salmerén Portela, P (1); Galera Pozo, AJ (1);
Lépez Jaime, FJ (1)

(1)Hospital Regional Universitario de Malaga

Introduccion: El sindrome de von Willebrand adquirido (SVWa) constituye un
trastorno hemorragico poco frecuente causado por defectos funcionales y/o
cuantitativos del factor von Willebrand (FVW) en pacientes sin historia personal
ni familiar de didtesis hemorrégica. Su aparicion se ha relacionado especial-
mente con enfermedades hematolégicas, tanto mieloproliferativas como lin-
foproliferativas, pudiendo manifestarse mediante episodios hemorragicos de
distinta gravedad o detectarse de forma incidental. Objetivo: Presentar las
caracteristicas clinicas, analiticas, terapéuticas y evolutivas de pacientes diag-
nosticados de SVWa en un hospital de tercer nivel. Material: Estudio observa-
cional retrospectivo incluyendo pacientes con diagndstico de SVWa seguidos
en nuestro centro. Se recopilaron datos demogréficos, patologia hematoldgica
asociada, manifestaciones hemorragicas, parametros de laboratorio al diagnés-
tico, tratamientos administrados —tanto dirigidos a la enfermedad de base
como especificos para el SVWa—, necesidad de procedimientos invasivos,
evolucién y complicaciones registradas durante el seguimiento. Resultados: Se

analizaron 14 pacientes, de los cuales 8 eran mujeres (57%), con una edad
media al diagnéstico de 59 afos. Las patologias hematoldgicas asociadas
fueron trombocitemia esencial (n = 7), macroglobulinemia de Waldenstrém
(n = 3), gammapatia monoclonal de significado incierto (n = 2), linfoma esplé-
nico de la zona marginal (n = 1) y leucemia linfatica crénica (n = 1). Nueve
pacientes desarrollaron manifestaciones hemorragicas, principalmente de loca-
lizacién mucocutanea (n = 6), ademas de un caso de sangrado ginecolégico,
uno de hematuria y uno de hemorragia digestiva. Los cinco pacientes restantes
permanecieron asintomaticos. Tres pacientes requirieron transfusiéon de con-
centrados de hematies. En el momento del diagnéstico, las medianas de los
pardmetros analiticos fueron: FvW:Ag 13,95 Ul/dL, FvW:RCo 8,5 Ul/dL, cocien-
te FYW:RCo/FvW:Ag 0,6 y FVIII:C 18,6%. “Once pacientes recibieron tratamien-
to especifico para la hemopatia subyacente, incluyendo interferén (n = 3),
Rituximab-bendamustina (n = 2), hidroxiurea (n = 2), esquema R-CHOP
(n = 2), esquema VRD (Velcade-Lenalidomida-Dexametasona) (n = 1) y
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (n = 1). Ademas, seis
pacientes precisaron tratamiento dirigido especificamente al SVWa, fundamen-
talmente por sangrado activo o en el contexto perioperatorio de procedimientos
invasivos como biopsia de médula 6sea, insercién de catéter venoso central,
reseccion transuretral vesical, colonoscopia o implante capilar. Las estrategias
terapéuticas empleadas incluyeron inmunoglobulinas intravenosas (n = 4),
concentrados de FYW/FVIII (n = 2) y antifibrinoliticos (n = 2). La resolucién
del SVWa se consiguié en ocho pacientes. Destaca un caso en el que la
normalizacién analitica Unicamente se alcanzd tras la realizacion de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos, pese a ausencia de respuesta
con lineas previas de tratamiento oncohematoldgico. Durante el seguimiento,
cuatro pacientes presentaron recurrencia del SVWa. Se registré un fallecimien-
to secundario a un hematoma cerebeloso. Conclusiones: EI SVWa asociado
a neoplasias hematoldgicas representa una entidad clinicamente heterogénea,
con un espectro de presentacion que abarca desde formas asintomaticas hasta
episodios hemorrdgicos graves con riesgo vital. El tratamiento efectivo de la
enfermedad de base constituye un elemento fundamental para el control del
trastorno hemostatico, aunque un ndmero significativo de pacientes requiere
medidas terapéuticas especificas adicionales. Nuestros resultados subrayan la
importancia de una aproximacién multidisciplinar, asi como de la monitorizacién
individualizada y prolongada de estos pacientes debido al riesgo de recurrencia
y complicaciones hemorragicas.
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TEST DE GENERACION DE TROMBINA
AUTOMATIZADO EN LINFOMAS CON CRITERIO DE
TRATAMIENTO: RESULTADOS PRELIMINARES DEL
ESTUDIO LINFOTROM

Velasco Rodriguez, D (1); Abad Picado, P (1); Ramos Cillan, S (1);

Martin Moro, F (2); Del Olmo Puebla, C (1); Bermejo Martinez, L (3);
Aguilar Franco, C (4); Miranda Castillo, AC (5); Salvatierra Calderén, MG (5);
Revilla Calvo, N (1); Vidal Laso, R (1); Massé Asensio, P (2);

Martinez Alfonzo, | (1); Caballero Herndez, JC (1); Suarez Merchan, EU (1);
Morillo Giles, D (1); Ortegdn Alcaide, S (6); Dominguez Velasco, N (6);
Gonzalez Lépez, S (7); Calvo Villas, JM (7); Pérez Séenz, MA (1);

Llamas Sillero, P (1)

(1)Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (Madrid); (2)Hospital Universitario Ramén
y Cajal (Madrid); (3)Hospital Universitario Infanta Elena (Valdemoro, Madrid); (4)Hospital
Santa Barbara (Soria); (5)Hospital Universitario Rey Juan Carlos (Méstoles, Madrid);
(6)Hospital Universitario Virgen de la Macarena (Sevilla); (7)Hospital Universitario Miguel
Servet (Zaragoza)

Introduccion: Los pacientes con linfoma presentan un mayor riesgo tromboti-
co, especialmente en situaciones de alta carga tumoral o enfermedad biolégi-
camente agresiva. El test de generacion de trombina (TGT) permite evaluar de
forma global el equilibrio hemostatico, aunque su aplicacién clinica se ha visto
limitada histéricamente por problemas de estandarizacién. Los sistemas com-
pletamente automatizados podrian facilitar su incorporacién a la practica clini-
ca. Sin embargo, existen escasos datos sobre el perfil de GT en pacientes con
linfoma. Objetivo: Objetivos: 1) Caracterizar el perfil de hipercoagulabilidad
mediante TGT completamente automatizado en pacientes con linfoma previo
al inicio de tratamiento y compararlo con el de controles sanos; y 2) analizar si
dicho perfil varia segun el tipo histoldgico o la agresividad biolégica del linfoma.
Material: Estudio prospectivo multicéntrico de TGT automatizado en pacientes
con linfoma con criterio de tratamiento de 12 linea, procedentes de 6 centros
espafioles (noviembre 2025-mayo 2026). En este andlisis preliminar se incluye-
ron pacientes con diagnéstico reciente antes del inicio de tratamiento y un grupo
control de sujetos sanos comparables por edad/sexo. EI TGT se realizé en PPP
a 37°C utilizando el reactivo ThromboScreen® con y sin trombomodulina (TM)
en el analizador ST-Genesia® (Diagnostica Stago). Se excluyeron los pacientes
anticoagulados a dosis terapéuticas y las mujeres en tratamiento anticonceptivo
hormonal. Se estudiaron los siguientes pardmetros: tiempo de latencia, pico
maximo, tiempo hasta el pico, potencial endégeno de trombina (ETP), indice de
velocidad (vel.index) y el porcentaje de inhibicion del ETP tras afiadir TM
(ETP%inh). Se realizé ademas un andlisis exploratorio comparando linfomas de
alto grado frente a bajo grado. Se consideraron de alto grado el linfoma B difuso
de células grandes, el mediastinico primario y el de Burkitt; el resto de subtipos
se agruparon como bajo grado. También se exploré la asociacion con la carga
tumoral estimada mediante elevacién de LDH al diagndstico. Se elaboré un mapa
de calor utilizando z-scores direccionales de los parametros de TGT respecto al
grupo control, con el objetivo de visualizar posibles firmas hemostéticas diferen-
ciales entre distintos subgrupos histoldgicos. Las comparaciones se realizaron
mediante la prueba U de Mann-Whitney, considerando significativos valores de
p < 0.05. Resultados: Se han incluido hasta la fecha 37 linfomas y 67 controles
sanos. Las caracteristicas de los pacientes se describen en la Tabla 1. En com-
paracién con los controles, los pacientes con linfoma mostraron un perfil de GT
compatible con un fenotipo protrombético, caracterizado por un incremento sig-
nificativo del pico (215,2 vs. 180 nM, p = 0,010) y de la velocidad de formacion
(104,4 vs. 74,2 nM/min, p = 0,010), junto con un acortamiento del tiempo de
latencia y alargamiento del tiempo hasta el pico (Tabla 2, Fig.1A). No hubo dife-
rencias significativas en el ETP. Asimismo, los linfomas presentaron un menor
%ETPinh respecto a controles (41,8% vs. 65,6%, p < 0,001) (Fig.1C). Los linfo-
mas de alto grado presentaron mayor indice de velocidad que los de bajo grado
(154 vs. 98,8 nM/min; p = 0,026), con una tendencia a mayor pico (2479 vs.
196,4 nM; p = 0,065) (Tabla 2, Fig. 1B). Se observé una tendencia hacia un
mayor vel.index en casos con LDH elevada (191,5 vs. 123,6 nM/min, p = 0,058).
El andlisis por subtipos sugirié la existencia de firmas hemostaticas diferencia-
das entre diferentes entidades histolégicas (Fig.1D). Conclusiones: Los pa-
cientes con linfoma presentan alteraciones de la generacién de trombina
automatizada compatibles con un fenotipo de hipercoagulabilidad. La reduccién
del %ETPinh sugiere ademas una posible alteracion funcional de la via de la

proteina C. Estos hallazgos preliminares del primer estudio utilizando TGT
automatizado apoyan su potencial como biomarcador global de estado protrom-
bético y de heterogeneidad bioldgica en pacientes con linfoma.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA SECUENCIACION
MASIVA EN TRASTORNOS PLAQUETARIOS
HEREDITARIOS

Blanco alvarez, A (1); Beas Hurtado, F (1); Gabarrés Subira, M (1);

Torres-esquius, S (1); Montoro Gémez, MJ (1); Navarrete Mora, M (1);
Benitez Hidalgo, O (1); Jerez Cayuela, A (1)

(1)Hospital Universitari Vall d’Hebron
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Introduccién: Los trastornos plaquetarios hereditarios (TPH) se deben a
defectos en la sintesis o en la funcién plaquetaria. Su diagndstico se ha visto
tradicionalmente limitado por su heterogeneidad clinica y de laboratorio, asi
como por la escasa reproducibilidad y especificidad de las pruebas de funcién
plaquetaria. Esto ha provocado que muchos pacientes lleguen a la edad
adulta sin diagnéstico. Objetivo: El objetivo de este estudio es cuantificar el
rendimiento del panel virtual diagnéstico sobre exoma clinico en nuestro
centro, analizar la tase de éxito diagndstico de los criterios de derivacion y
describir los hallazgos moleculares. Material: Se incluyeron pacientes con-
secutivos con sospecha de TPH remitidos a nuestro centro (agosto 2024 -
enero 2026). El estudio genético se realizd mediante panel virtual sobre
exoma clinico analizando 111 genes asociados a trombocitopenias y trom-
bocitopatias hereditarias y HPO correspondientes. Kit de captura HyperExo-
me.v2 (Roche) paired-end. Secuenciacién (2x100pb) en NovaSeq 6000
(lllumina). Alineacion mediante BWA-MEM, llamada de variantes con Geno-
me Analysis Toolkit. Anotacion de las variantes con ANNOVAR. Las variantes
se clasificaron segin ACMG/AMP. Resultados: Se incluyeron 50 pacientes
(52% mujeres, 48% hombres; 2-81 afios). Las principales indicaciones fueron
trombocitopenia persistente, sospecha de trombocitopatia y enfermedad de
von Willebrand. La cohorte fue heterogénea: el 14% no presentaba datos
evaluables de sangrado y, en el resto, la mediana del score ISTH-BAT fue 3
(0-12), con un 23,2% de fenotipo hemorragico grave. El 62.0% mostré ante-
cedentes familiares sugestivos: tendencia hemorragica aislada (26%), trom-
bocitopenia aislada (10%) y antecedentes de neoplasias hematolégicas o
sélidas (10%). Se obtuvo un rendimiento diagnéstico del 30% (15/50) con
variantes patogénicas o probablemente patogénicas (P/PP), y un 6% adicio-
nal con variantes de significado incierto (VUS) con alta sospecha clinica,
alcanzando una tasa total de hallazgos moleculares clinicamente relevantes
del 36% (Figura 1). Se identificaron hallazgos moleculares relevantes en
multiples pacientes, afectando genes clasicamente asociados a trombocito-
penias y trastornos plaquetarios hereditarios, entre ellos MYH9, GP1BA,
GP1BB, RUNX1, ETV6, ANKRD26, ACTN1 y TUBBT (Tabla 1). Las macro-
trombocitopenias hereditarias constituyeron uno de los principales grupos
diagndsticos. Los pacientes portadores de variantes en MYH9, GP1BA, GP-
1BB, ACTN1 y TUBBT presentaron tipicamente trombocitopenia con
macroplaquetas o valores de MPV no medibles por el hemocitémetro, fre-
cuentemente asociados a antecedentes familiares positivos. 3 de los cinco
casos previamente diagnosticados de purpura trombocitopénica inmune
(PTI) o sindrome de Evans, el estudio genético permitié la reclasificacién
diagndstica y evité tratamientos inmunosupresores innecesarios. Destaca un
paciente con variante en GPIBB previamente diagnosticado y tratado como
PTI refractaria desde la infancia. Los cinco pacientes estudiados por sospe-
cha de enfermedad de von Willebrand con VWF previamente negativo no
mostraron variantes relevantes, descartdndose variantes de ganancia de
funciéon en GP1BA (pseudo-von Willebrand). La integracion de datos mole-
culares e historia familiar permiti6 identificar sindromes de predisposicién
germinal. En un caso se identificé coexistencia de variantes patogénicas
en ETV6 y GATA2, ambos asociados a NHPG. Conclusiones: El exoma clinico
con panel virtual permite el diagndstico de TPH infrareconocidos y la identifi-
cacion de sindromes de predisposicion a neoplasia hematoldgica, con impacto
directo en el manejo clinico y familiar. Los hallazgos genéticos tuvieron reper-
cusion clinica directa, permitiendo la reclasificacion diagndstica, la modifica-
cion del seguimiento, la evitacién de inmunosupresién innecesaria y el consejo
genético.
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CARACTERIZACION PROTEOMICA Y DE
BIOMARCADORES DERIVADOS DE NEUTROFILOS
(NETS) EN EL DEFICIT DE LIPASA ACIDA
LISOSOMAL: RELEVANCIA EN LA FIBROSIS Y
ATEROSCLEROSIS

Roca Esteve, S (1); Serrano Gonzalo, | (1); Arévalo Vargas, | (1);
Kéhler, R (2); Giraldo, P (1)

(1)Fundacién Espafol para el Estudio y Terapéutica de la enfermedad de Gaucher y otras
lisosomales (FEETEG); (2)Fundacion Agencia Aragonesa para la Investigacion y el
Desarrollo (ARAID)

Introduccion: El déficit de lipasa &cida lisosomal (LALD) es una enfermedad
rara autosémica recesiva, en el cual las mutaciones en el gen LIPA dan lugar
a una actividad deficiente de la enzima lipasa 4cida lisosomal (LAL). Esto re-
sulta en la acumulacién de ésteres de colesterol y triglicéridos en diferentes
tejidos, especialmente en el higado, promoviendo, por un lado, esteatosis he-
patica y fibrosis progresiva, y por otro, el desarrollo de eventos vasculares como
la aterosclerosis. Actualmente, ain carecemos de biomarcadores que reflejen
la gravedad de la enfermedad y, en algunos casos, esto somete a los pacientes
a procedimientos invasivos, como biopsias hepéticas para evaluar el grado de
fibrosis. Se ha descrito que las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs)
participan en el desarrollo de la aterosclerosis. Estas estructuras, compuestas
por ADN liberado por los neutréfilos, pueden estar elevadas en enfermedades
lisosomales como el LALD debido al estrés oxidativo causado por la acumula-
cion de sustrato. Objetivo: El objetivo principal del estudio es identificar un
biomarcador especifico para el LALD que se correlacione con manifestaciones
clinicas como la fibrosis y la aterosclerosis. Material: Este estudio incluye a 33
pacientes con LALD, 40 portadores de LALD y 40 sujetos sanos. Para estudiar



las proteinas expresadas en las muestras de plasma de todos los participantes,
se analizé el perfil protedmico plasmatico mediante cromatografia liquida aco-
plada a espectrometria de masas (LC-MS/MS). Ademas, se emplearon técni-
cas de inmunocuantificacion para analizar biomarcadores de NETs:
mieloperoxidasa (MPO), heterodimero S100A8/S100A9 (MRP), elastasa de
neutréfilos (NE) y P-selectina (P-SEL). Y, se utilizé fluorimetria para analizar
la actividad de la DNasa y las concentraciones de ADN libre circulante (cfD-
NA). Resultados: Se observaron diferencias significativas en todos los bio-
marcadores de NETs entre pacientes, portadores y sujetos sanos. El estudio
proteémico se encuentra actualmente en curso, y los datos preliminares indi-
can perfiles de expresion alterados en proteinas previamente relacionadas con
la fibrogénesis. Conclusiones: En conclusién, estos hallazgos respaldan el
papel de los NETs en la fisiopatologia de la LALD, particularmente en relacién
con la aterosclerosis. Los andlisis proteémicos en curso podrian favorecer la
identificacién de nuevos biomarcadores de LALD para monitorear la fibrosis y
la gestion clinica de la enfermedad. Aux1: Los autores no tienen conflicto de
interés.
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PERFILES DISCORDANTES DEL SILICA CLOTTING
TIME: ¢ IDENTIFICAN UN FENOTIPO CLINICAMENTE
RELEVANTE?

Molina Castro, D (1); Cortina, V (1); Alijotas, J (1); Artaza, G (1);
Campoy, D (1); Manente, R (1); Serra, M (1); Olivera, P (1)

(1)Hospital Vall d’Hebron

Introduccion: Los perfiles borderline de anticoagulante lupico (AL) representan
una importante zona gris diagndstica debido a las limitaciones inherentes de
los ensayos funcionales y la dificultad para interpretar resultados préximos al
punto de corte. El significado clinico de pacientes con screening negativo, pero
confirmacion positiva del silica clotting time (SCT), particularmente en ausencia
de positividad concomitante del dilute Russell viper venom time (dRVVT),
permanece escasamente definido. Objetivo: El objetivo fue evaluar si los
perfiles discordantes del SCT identifican una poblacién con mayor carga clinica
o inmunoldgica antifosfolipido. Material: Estudio observacional retrospectivo
incluyendo pacientes consecutivos con resultado positivo de anticoagulante
ltpico en la evaluacion inicial entre agosto de 2024 y diciembre de 2025. Se
definié perfil discordante SCT como SCTS negativo (< 1,2), SCT confirmatorio
positivo (> 1,2) y dRVVT negativo. Se recogieron variables demogréficas, fac-
tores clinicos, perfil inmunoldgico, persistencia del anticoagulante lupico (AL),
eventos tromboticos, obstétricos y diagndstico final. Las variables continuas se
compararon mediante t-test/Mann-Whitney y las categéricas mediante y%/Fi-
sher. Se calcularon odds ratios (OR) con 1C95%. Resultados: Se incluyeron
235 pacientes con positividad inicial de anticoagulante lupico, identificandose
58 pacientes (24,7%) con perfil discordante SCT. Los pacientes discordantes
mostraron caracteristicas clinicas globalmente comparables respecto a pacien-
tes no discordantes, observandose Unicamente mayor prevalencia de obesidad
(Tabla 1). No se observaron diferencias significativas en eventos clinicos ni
inmunolégicos entre pacientes discordantes y no discordantes (Tabla 2A). Los
eventos trombaticos ocurrieron en 20,7% vs 22,0% (OR 0,92; 1C95% 0,44—-1,90;
p = 0,82), los eventos obstétricos en 3,4% vs 7,9% (OR 0,41;1C95% 0,09-1,93;
p = 0,26) y el diagnéstico final de SAF en 8,6% vs 13,0% (OR 0,63; 1C95%
0,23-1,69; p = 0,35). Dentro del grupo discordante, unicamente el 31,0%
mostré persistencia funcional del AL, mientras que aproximadamente 7 de cada
10 presentaron un patrén funcional aislado sin otros anticuerpos antifosfolipidos
concomitantes. En un andlisis exploratorio, la persistencia funcional del AL y la
triple positividad mostraron asociaciéon con eventos clinicos, mientras que el
perfil discordante SCT aislado no mostré capacidad discriminativa (Tabla 2B).
Conclusiones: Los perfiles discordantes del SCT representan un hallazgo
relativamente frecuente que, cuando aparecen de forma aislada, no parecen
identificar un fenotipo clinico ni inmunolégico diferenciado. Nuestros resultados
sugieren que la interpretacion clinica del patrén discordante deberia basarse
principalmente en su persistencia, la coexistencia de otros anticuerpos antifos-
folipido y la presencia de manifestaciones clinicas compatibles, mas que en la
alteracion funcional aislada. Aux1: Los autores declaran no tener ningin con-
flicto de interé.
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ANALISIS DE LA FUNCION PLAQUETARIA EN
PACIENTES CON BACTERIEMIA POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Martinez-sanchez, J (1); Pino, M (1); Molina, P (1); Pascual-diaz, R (1);
Pitart, C (1); Serrano, A (1); Moreno-castafo, AB (1); Escolar, G (1);
Malano-barletta, D (1); Morata, L (1); Verdejo, MA (1); Soriano, A (1);
Diaz-ricart, M (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona

Introduccion: Las plaquetas desempefian un papel clave no solo en la he-
mostasia, sino también en la respuesta inmunitaria innata, particularmente en
el contexto de infecciones bacterianas. La bacteriemia por Staphylococcus
aureus (BSA) es con frecuencia persistente, y se asocia al desarrollo de me-
tastasis sépticas y una elevada mortalidad. La interaccion entre activacion
plaquetaria e inflamacién es dindmica y puede verse modulada por el trata-
miento. Sin embargo, la evolucién temporal de estas respuestas tras el inicio
terapéutico no esta completamente caracterizada. Objetivo: Evaluar la funcién
plaquetaria en pacientes con BSA en distintos tiempos. Material: Parametros
de activacién plaquetaria, expresion de receptores y respuestas funcionales
fueron evaluados en 25 pacientes con BSA, en el momento del diagndstico
(dia 0) y a los dias 3y 7 tras el inicio del tratamiento. Se analizaron marcadores
de activacion (P-selectina, antigeno lisosomal, PAC-1) y expresion de recepto-
res (GPIIb/llla, TLR4) por citometria de flujo; agregacion inducida por distintos
agonistas (ADP, colageno, acido araquidénico y ristocetina), mediante agrego-
metria; y pardmetros funcionales globales, utilizando PFA-200 y T-TAS.
Resultados: Tras el inicio del tratamiento se observé una disminucién transi-
toria de la activacion plaquetaria (ver todos los resultados en Tabla 1). La ex
presién de P-selectina y la activacion de la integrina GPllb/llla (PAC-1)
descendieron en el dia 3 respecto al basal y se recuperaron parcial 0 comple-
tamente en el dia 7, mientras que la expresion total de GPIIb/llla se mantuvo
relativamente estable a lo largo del seguimiento. Sin embargo, la expresién de
P-selectina y GPIIb/llla fueron significativamente superiores en comparacion
con valores control en todos los tiempos: 1.790 + 1.836 y 80.340 + 36.293 (dia
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0), 1433 + 744 y 75.697 + 33.140 (dia 3), y 1.568 + 866 y 76.541 + 26.481
(dia 7) vs. 961 + 185y 48.940 + 8.087 (control), respectivamente. La expresion
del antigeno lisosomal mostré un patrén inverso, observandose aumentado a
dia 3 y seguido de una disminucién en el dia 7, siempre por encima del valor
control (3.220 + 3.364 (dia 0), 3.643 + 5.286 (dia 3) y 2.693 + 1.507 (dia 7)
vs. 1.545 + 265 (control). La expresion de TLR4, estable a dia 3, pero con un
incremento marcado a dia 7, sugiere una activacién inmuno-inflamatoria tardia.
Las respuestas de agregacion plaquetaria mostraron una mejora progresiva
tras el inicio del tratamiento, siendo mas evidente con ADP y ristocetina. En el
PFA-200, los tiempos de cierre con Coldgeno/Epinefrina se prolongaron pro-
gresivamente, mientras que los de Coldgeno/ADP permanecieron relativamente
estables, todos ellos alargados en relacién con los valores control. En el T-TAS,
el area bajo la curva (AUC) disminuyd y los tiempos de oclusién (OST y OT)
aumentaron a dia 3, indicando una reduccién de la funcionalidad plaquetaria
global en fase precoz, seguida de una recuperacion y aumento por encima de
los valores basales en el dia 7. Conclusiones: Estos resultados evidencian
una respuesta plaquetaria bifasica tras el inicio del tratamiento, caracterizada
por una fase temprana de hiperreactividad seguida de una recuperacion fun-
cional acompafiada de una activacién inmuno-inflamatoria. La disminucién
inicial de la activacién plaquetaria podria representar un mecanismo adaptativo
para limitar la activacién excesiva durante la fase aguda de la infeccién. Pos-
teriormente, la recuperacion de la funcién hemostatica junto con el aumento
significativo de la expresién de TLR4 sugiere una reprogramacioén hacia un
fenotipo plaquetario inmunolégicamente activo. Aux1: Los autores declaran que
no existe conflicto de interés con relacién al presente estudio. Fuentes de fi-
nanciacién: P124/01680 (Instituto de Salud Carlos IlI, ISCIII y cofinanciada por
la Unién Europea); Ayuda 2021-SGR-01118, Agencia de Gestié dAjuts Univer-
sitaris i de Recerca (AGAUR), Generalitat de Catalunya.
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PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA:
PRESENTACION CLiNICA, ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS Y RESULTADOS EN UNA SERIE DE
CASOS DE UN UNICO CENTRO DURANTE CINCO ANOS

Leén Gamazo, M (1); Gémez Lacuey, A (1); De La Fuente Graciani, | (1);
Fuertes Garcia, P (1); Barrios Rodriguez, S (1); Gémez Cano, L (1);
Tamayo Velasco, A (1); Herraez Rodriguez, S (1); Gonzalez Resina, R (1);
Goémez Garcia, LM (1); Golvano Guerrero, E (1); Pérez Gonzélez, S (1);
Caballero Berrocal, JC (1); Yeguas Bermejo, A (1); Bombin Canal, C (1);
Cebeira Moro, MJ (1); Cuello Garcia, R (1); Garcia De Coca, A (1);
Pefiarrubia Ponce, MJ (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Valladolid

Introduccion: La purpura trombética trombocitopénica (PTT) es una enferme-
dad rara y potencialmente mortal caracterizada por trombocitopenia, anemia

hemolitica microangiopatica y disfuncién organica, principalmente neurolégica
y renal. Su incidencia anual se estima en 4-6 casos por millén de habitantes.
Debido a su presentacion clinica heterogénea, el diagndstico puede retrasarse,
lo que supone un riesgo elevado, ya que la mortalidad supera el 90% sin tra-
tamiento. El recambio plasmatico terapéutico reduce esta cifra a menos del
10%, siendo fundamental la confirmacién diagnéstica mediante la determina-
cién de la actividad de ADAMTS13. En los Ultimos afios, la incorporacién de
terapias dirigidas como rituximab y caplacizumab ha mejorado significativamen-
te el manejo de esta enfermedad. Objetivo: Describir los pardmetros analiticos
basales, incluyendo trombocitopenia, anemia hemolitica y niveles de actividad
de ADAMTS13, en pacientes diagnosticados de PTT en nuestro centro entre
2021 y 2025. Revisar los tratamientos administrados y evaluar la respuesta
terapéutica posterior, asi como la apariciéon de complicaciones asociadas a los
nuevos tratamientos. Material: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo
de una serie de casos de pacientes diagnosticados de purpura trombética
trombocitopénica (PTT) entre los afios 2021 y 2025. Resultados: Durante el
periodo de cinco afios se diagnosticaron seis pacientes. La principal forma
de presentacion clinica fue la astenia, acompafada de petequias, hemorra-
gias —especialmente hematuria— y sintomas neurolégicos, presentes en el
67% de los casos. Debido a la gravedad de las manifestaciones neurolégicas,
el 50% de los pacientes requirié ingreso directo en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Ante la sospecha diagnéstica, todos los pacientes iniciaron trata-
miento con corticoides y recambio plasmatico terapéutico (TPE) y, una vez
confirmada la enfermedad mediante niveles de ADAMTS13 inferiores al 10%,
se afiadio rituximab. En tres pacientes el tratamiento se suspendid inicialmen-
te tras alcanzar el recuento plaquetario objetivo; sin embargo, estos casos
mostraron refractariedad, lo que obligé a reintroducir el tratamiento y afadir
caplacizumab. Tras la incorporacién de caplacizumab, los pacientes presen-
taron mejoria clinica y normalizacién de los niveles de ADAMTS13. Se noti-
ficaron eventos hemorrdgicos en dos pacientes tratados con caplacizumab.
Uno presenté rectorragia autolimitada, mientras que el otro desarrollé una
hemorragia ginecoldgica significativa en forma de menorragia intensa, que
requirié soporte transfusional, administracién de factores de coagulacion e
interrupciéon del tratamiento con caplacizumab durante tres dias.
Conclusiones: La PTT continua siendo una enfermedad critica que requiere
un diagnéstico precoz. La incorporacién de caplacizumab y rituximab favorece
una recuperacién mas rapida del recuento plaquetario, reduce el riesgo de
recaida y disminuye la mortalidad asociada a la enfermedad. No obstante, se
recomienda precaucion, ya que el bloqueo del factor de von Willebrand puede
incrementar el riesgo de complicaciones hemorrégicas. La integracién temprana
de caplacizumab en el esquema terapéutico reduce de forma significativa la
mortalidad y acorta la duracién de la hospitalizacion. Aux1: No tengo conflictos
de interés.
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SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO EN
PREECLAMPSIA: DIFERENCIAS ENTRE DISTINTOS
FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD

Novoa, RH (1); Pino, M (2); Houri, O (1); Youssef, L (2); Crovetto, F (3);
Martin, L (2); De Moner, B (2); Martinez-sanchez, J (2);

Moreno-castafio, AB (2); Molina, P (2); Trejo-dominguez, A (3); Bijnens, B (4);
Figueras, F (2); Bernardino, G (4); Gratacds, E (2); Crispi, F (2);

Diaz-ricart, M (2)

(1)Universitat de Barcelona; (2)Hospital Clinic; (3)Hospital Sant Joan de Deu; (4)Universitat
Pompeu Fabra

Introduccion: La preeclampsia (PE), complicacién grave del embarazo, estd
asociada a una profunda alteracién endotelial sistémica y comparte una fuerte
similitud clinica con la microangiopatia trombética. Por lo tanto, la investigacién
del eje del factor von Willebrand (FVW)/ADAMTS-13 podria proporcionar infor-
macion fundamental sobre la patogénesis microvascular subyacente de este
trastorno. Objetivo: Caracterizar el estado del FVW en distintos fenotipos de
la PE. Estudio de casos y controles que incluyé 24 casos de PE y 4 embarazos
normales. La cohorte de preeclampsia se categoriz6 en tres fenotipos: placen-
tario de inicio temprano (PTemp, prematuridad, desequilibrio angiogénico pro-
nunciado, alta prevalencia de restriccién del crecimiento fetal y las tasas mas
elevadas de complicaciones maternas y neonatales), cardiometabdlico de inicio
tardio (C, partos a término con un desequilibrio angiogénico minimo, percentiles



altos de peso al nacer y una mayor prevalencia de obesidad y diabetes), y
placentario de inicio tardio (Ptard, inicio mas tardio, desequilibrio angiogénico
moderado y percentiles intermedios de peso al nacer). El antigeno (FVW:Ag)
y la actividad del FVW (FVW:GPIbM) fueron medidos mediante ensayos inmu-
noturbidimétricos automatizados. La actividad de la metaloproteasa del FVW,
ADAMTS-13, fue evaluada utilizando un ensayo de transferencia de energia
por resonancia de fluorescencia-FVW73 (FRET-FVW73). El andlisis de multi-
meros de FVW fue realizado mediante geles de agarosa y transferencia
proteica y revelado por quimioluminiscencia. Resultados: Los niveles de
FVW:Ag y FVW:GPIbM fueron elevados (por encima de la normalidad, rango:
50-150%), pero similares entre los grupos de preeclampsia y embarazo
normal (mediana de 310% vs. 240%; p = 0.125, para FVW:Ag; 190% vs. 210%;
p = 0.785, para FVW:GPIbM). Sin embargo, el cociente FVW:GPIbM/FVW:Ag
fue significativamente reducido en la cohorte de preeclampsia (0.62 vs. 0.91;
p = 0.003), sin diferencias significativas entre los tres grupos de preeclampsia,
aungue con una tendencia a mayor reduccion en Ptard (Figura 1). La actividad
de ADAMTS-13 fue ligeramente inferior en el grupo PTard en comparacion
con los grupos PTemp y C (55.6% vs. 84.5% y 99.5%, respectivamente;
p = 0.05). El analisis multimérico del FVW revel6 la ausencia de multimeros
de alto peso molecular en la preeclampsia, compatible con un diagnéstico de
sindrome de von Willebrand adquirido, con mayor alteracién en el grupo de
PTemp (Figura 2). En los embarazos normales y en los controles, el patrén
multimérico del VWF fue normal. Conclusiones: Existe un defecto funcional
del FVW en la preeclampsia, caracterizado por una disminucion significativa
del cociente FVW:GPIbM/FVW:Ag, compatible con una pérdida selectiva de
los multimeros del FVW de alto peso molecular. Aunque las diferencias no son
significativas, observamos un mayor defecto en el fenotipo de preeclampsia
placentaria de inicio tardio. Aux1: Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.

Figura 1. Diagramas de caja que muestran el cociente entre la actividad del
factor de von Willebrand (FVW: GPIbM) y el antigeno (FVW: Ag) en los fenotipos
de preeclampsia.

Figura 2. Andlisis multimérico del FVW en los fenotipos de preeclampsia y
embarazos normales.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS FILTROS DE VENA
CAVA INFERIOR RECUPERABLES EN LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA AGUDA
CON CONTRAINDICACION PARA LA
ANTICOAGULACION

Diaz Suarez, F (1); Mateo Arranz, J (1); Villalba Aufion, J (1)

(1)Hospital Santa Creu | Sant Pau

Introduccion: Los filtros de vena cava inferior (FVCI) recuperables son una al-
ternativa para prevenir el tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) aguda y contraindicacién absoluta
para la anticoagulacion. La adecuacién de las indicaciones, la tasa de retirada
efectiva y la seguridad a medio plazo siguen siendo cuestiones clave.
Objetivo: El objetivo fue evaluar la adecuacién de las indicaciones, la eficacia y
la seguridad del FVCI en un programa hospitalario en el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (HSP). Métodos: Estudio observacional retrospectivo de cohortes
con todos los pacientes adultos sometidos a implante de FVCI recuperable entre
noviembre de 2023 y marzo de 2026 en el HSP. Se analizaron variables demo-
gréficas, indicacion, tipo y localizacién de la ETV, contraindicacion de la anticoa-
gulacién, tiempo hasta la retirada, tasa de retirada efectiva y mortalidad
intrahospitalaria. Se compararon resultados por grupos de edad y por tipo de ETV.
Resultados: Se incluyeron 56 pacientes (51,8% varones; edad media 64,5 + 16,5
afios; rango 19-91; 375% = 70 afios). El 73,2% presenté TEP (aislado 58,9%;
asociado a TVP 16,1%) y el 21,4% TVP aislada. Las indicaciones mas frecuentes
fueron cirugia mayor urgente no diferible (30,4%), hemorragia activa (53,5%: intra-
craneal 10,7%, digestiva 10,7%, hemoperitoneo 10,7%, hematoma activo 8,9%,
shock 7,1%, hematuria 5,4%) y politraumatismo grave (5,4%); ningin caso fue
indicacién profilactica. La mediana de permanencia fue de 31 dias (RIC 22-60;
rango 7-322); el 83,3% se retiraron antes de 90 dias. La tasa de retirada efectiva
fue del 91,3% (42/46), excluyendo defunciones y traslados. La mortalidad intra-
hospitalaria fue del 16,1% (9/56), la mayoria por progresion de la enfermedad de
base, con tendencia a ser mayor en > 70 afios frente a. Conclusiones: Las indi-
caciones de FVCI se ajustaron estrictamente a las guias, con predominio de la
hemorragia activa, la cirugia urgente y el politraumatismo grave. El seguimiento
permitié una tasa de retirada superior al 90% con un perfil de seguridad excelente
y sin complicaciones atribuibles al dispositivo. La mortalidad se relaciond con la
enfermedad de base en la mayoria de los casos, con tendencia a ser mayor en
pacientes de edad avanzada. Estos resultados apoyan el uso del FVCI recupe-
rable, como herramienta eficaz y segura en la ETV aguda con contraindicacion
para la anticoagulacion. Declaracion de conflicto de interés: Los autores
declaran no tener conflictos de interés relacionados con este trabajo. Finan-
ciacion: Este trabajo no ha recibido financiacién especifica.

Tabla 1. Indicaciones de FVCI seg(in motivo de contraindicacion de la
anticoagulacion (n = 56)

Indicacion / Contraindicacion de anticoagulacion %
Necesidad de cirugia urgente no diferible 17 30,4
Hemorragia intracraneal (HSA / HSD / parénquima) 6 10,7
Hemorragia digestiva 6 10,7
Hemoperitoneo 6 10,7
Hematoma activo 5 89
Shock hemorragico 4 71
Politraumatismo grave (PTT) 3 54
Hematuria franca 3 54
Metrorragia 2 36
Sangrado activo otros (tumoral, diseccion adrtica) 2 36
Trombopenia grave 1 18
Induccién de parto con ETV aguda 1 18
TOTAL 56 100
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Tabla 2. Resultados clave de eficacia y seguridad
Pacientes incluidos 56

Edad media (afios) 64,5 + 16,5 (19-91)

Pacientes > 70 afios 21 (37,5%)
TEP (aislado o combinado) 41 (73,2%)
Mediana de permanencia del filtro (dias) 31 (RIC 22-60)

Retirada antes de 90 dias 35/42 (83,3%)

Tasa de retirada efectiva 42/46 (91,3%)

Mortalidad intrahospitalaria global 9/56 (16,1%)

Mortalidad 3/35 (8,6%)

Mortalidad > 70 afios 6/21 (28,6%)

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

MANEJO ANTITROMBOTICO EMPIRICO Y
RESULTADOS MATERNO-FETALES EN GESTANTES
CON DEFICIT DE ANTITROMBINA: EXPERIENCIA EN
UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

Moreno Lépez, E (1); Delgado Vicente, A (2); Martin Carmona, A (1);
Cruz Martinez, M (1); Fernandez Jiménez, D (1)

(1)Hospital Universitario Clinico San Cecilio; (2)Universidad de Granada

Introduccion: El déficit hereditario de antitrombina (AT) posee el mayor riesgo
absoluto de tromboembolismo venoso (TEV) periparto entre las trombofilias
conocidas (7,3% anteparto y 11,1% posparto) (1). Aunque guias internacionales
(ASH, CHEST) recomiendan profilaxis segun antecedentes y reportan riesgos
relativos significativos (RR: 10,51) (2), las recomendaciones son heterogéneas
por la escasez de ensayos clinicos. Asimismo, su asociacion causal con com-
plicaciones placentarias (pérdidas gestacionales, CIR) es inconsistente en la
literatura actual (3,4), careciendo de protocolos uniformes ante eventos recu-
rrentes. Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, las estrategias terapéu-
ticas empiricas empleadas y los resultados del binomio materno-fetal en una
cohorte gestacional con déficit de AT en nuestro centro. Material: Estudio re-
trospectivo, descriptivo y unicéntrico de gestaciones complejas en pacientes
con déficit de AT atendidas en nuestro centro (2013-2024). Se analizaron va-
riables demograficas, comorbilidades, estrategias profilacticas o terapéuticas y
resultados materno-fetales. Resultados: Se incluyeron 13 gestaciones corres-
pondientes a 6 pacientes (mediana de edad: 26 afios; rango: 21-33). Global-
mente se registraron 9 nacidos vivos (69,2%), 2 abortos precoces (15,4%) y 2
muertes fetales tardias (15,4%). En nacidos vivos, la mediana de edad gesta-
cional al parto fue de 37 semanas y el peso mediano de 3040g. El andlisis
segun la estrategia terapéutica hematolégica demostré: 1. Sin tratamiento
(n = 2): 100% de pérdidas obstétricas (1 aborto precoz a la SG6 y 1 muerte
fetal a la SG24 con CIR severo y extensos infartos placentarios). 2. HBPM
aislada (n = 7): 5 nacidos vivos con alta tasa de morbilidad placentaria (2 fetos
CIR/PEG bajo dosis bajas de Tinzaparina 3500 Ul/dia) y 2 pérdidas (1 aborto
ala SG9y 1 muerte fetal a la SG31 con Enoxaparina 60mg/dia). Se registré un
tragico evento de muerte materna en el primer trimestre bajo profilaxis estandar
(Enoxaparina 40mg/dia) en una paciente con ICTUS previo. 3. HBPM intensifi-
cada asociada a Concentrado de AT (n = 4): 100% de nacidos vivos sanos a
término. Tres de ellos alcanzaron las semanas 37-38 con percentiles de peso
6ptimos (> 3000q) y test de Apgar normales. Destaca una paciente con 5 ges-
taciones sucesivas: las 3 primeras (sin tratamiento o con HBPM estandar ais-
lada) finalizaron en muertes fetales/aborto; las 2 tltimas gestaciones, manejadas
mediante intensificacion empirica con HBPM a dosis altas (Bemiparina 12500-
17500 Ul/dia) junto a concentrado de AT pautado (4500 Ul/semana), resultaron
en recién nacidos sanos. Conclusiones: — Nuestra serie evidencia una elevada
morbimortalidad materno-fetal en gestaciones con déficit de AT. — Las dosis
profilacticas convencionales de HBPM aisladas recomendadas por las guias

vigentes resultaron insuficientes. — La intensificacion empirica adaptada con
HBPM a dosis terapéuticas combinada con concentrado de AT demostr6 ser
la estrategia mas eficaz para optimizar de forma segura el prondstico obstétrico
en casos refractarios. Aux1: No existen conflictos de interés.
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TIEMPO EN RANGO TERAPEUTICO DURANTE EL
TRATAMIENTO CON HEPARINA NO FRACCIONADA
TRAS SHUNT MODIFICADO DE BLALOCK-TAUSSIG-
THOMAS EN NEONATOS

Berrueco, R (1); Benavent, A (1); Naranjo, C (2); Estival, P (1); Morillo, A (1);
Rivas, A (1); Carrasco, C (1); Lépez Rasmo, MG (1); Fernandez Cisneros, A (1);
Camprubi, M (1)

(1)Sant Joan de Déu; (2)Medical Student Vanderbilt University

Introduccion: La necesidad e intensidad de la profilaxis trombética después
de algunos procedimientos cardioquirurgicos, como el shunt modificado de



Blalock-Taussig-Thomas (mBTT), sigue siendo controvertida. La heparina no
fraccionada (HNF) es uno de los tratamientos mas utilizados, especialmente
en el contexto de recién nacidos en estado critico. La dosificacién y monito-
rizacién de este tratamiento es compleja y no esta exenta de complicaciones.
Objetivo: Describir la dosificacion de HNF y HBPM en una serie de recién
nacidos sometidos a mBTT, su monitorizacién, tiempo en rango terapéutico
(TTR), perfil de seguridad y eficacia. Material: Estudio retrospectivo en una
unidad neonatal de tercer nivel. Se recogieron datos demogréficos, caracte-
risticas de la cardiopatia congénita, del procedimiento, dosificacién de HNF
segun monitorizacién (anti-Xa, aPTT/ratio, fibrinégeno, hematocrito, antitrom-
bina). Se evaluaron relaciones mediante modelos lineales. EI TTR se calculd
con el método de Rosendaal entre determinaciones consecutivas. Se regis-
traron sangrados mayores y trombosis. Resultados: Se incluyeron 10 neo-
natos tratados con HNF a dosis terapéuticas tras mBTT y 13 tratados con
enoxaparina a dosis de profilaxis (tabla 1). La duracién mediana del trata-
miento fue de 5,57 dias (DE 2,47). La dosis media de HNF aumentd de 27,1
Ul/kg/h (DE 3,6) el dia 1 a 35,8 Ul/kg/h (DE 2,3) antes de su retirada. Los
niveles de anti-Xa aumentaron con la dosis (RR = 0,42; p < 0,01). La corre-
lacién entre aPTT y anti-Xa fue baja (figura 1). Se registraron 14 ajustes de
dosis; en 8/10 el anti-Xa aumentd (incremento medio de dosis 6,2 Ul/kg/h;
incremento medio de anti-Xa 0,18 U/mL). El TTR medio fue del 19,3% (DE
22,3) para anti-Xa 0,35-0,7 U/mL; 50,4% (DE 375) para 0,2-0,7; y 63,1%
(DE 41,8) para 0,1-0,7. EI TTR para aPTT 60-85 s fue bajo y variable
(29,83%; DE 38,51). Se administré antitrombina en un paciente y plasma
fresco en tres. La furosemida se utilizé en casi todos los casos. Se obser
varon hemorragias con una incidencia de 7,8 por 100 dias-paciente (4 even-
tos: 2 intracraneales, 1 mayor y 1 menor), de aparicién precoz (mediana
0,533 dias), sin trombosis. La cohorte de pacientes tratados con enoxaparina
no presenté eventos trombdticos ni hemorragicos relevantes; su ajuste de
dosis fue limitado. Conclusiones: En esta serie, el anti-Xa se correlaciond
con la dosis de HNF, pero el TTR fue muy bajo para objetivos terapéuticos.
La seguridad estuvo condicionada por hemorragias precoces, sin eventos
trombéticos. Futuros estudios deberian evaluar estrategias de ajuste, objeti-
vos mas bajos de anti-Xa y otras alternativas terapéuticas. Aux1: Varios
autores refieren conflictos de intereses por recibir honorarios/financiacion/
becas. RB: Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring, Novo Nordisk, Sobi, Octa-
pharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehringer Ingelheim and Pfizer. PE: Sobi,
Roche, CSL-Behring.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y la cardiopatia

congénita

Cohorte HNF Cohorte

enoxaparina
(n=13)

Caracteristica

(n=10)

Edad gestacional (semanas); mediana [rango] 38.5 [33-40] 39 [35-41]
Sexo Masculino: 6 Masculino: 6
Femenino: 4 Femenino: 7
Peso al nacimiento (gramos); mediana [rango] 2,950 3,000
[1,600-4,030]. [2,100-3,450]
Cardiopatia congénita n (%)
Tetralogia de Fallot 4 (40) 4(30.8)
Atresia Pulmonar 3(30) 3(23.1)
Ventriculo derecho de doble salida 1(10) 2 (15.4)
Ventriculo Gnico 2 (20) 3
Otros 1
Caracteristicas de la cirugia
mBTT (n) 9 13
Norwood + mBTT (n) 1 0
Tiempo (horas); mediana [rango] 3.25[2.0-6.0] No se dispone
del dato
Datos analiticos que podrian afectar a la
monitorizacion de la HNF
Insuficiencia renal ninguno ninguno
Insuficiencia hepatica ninguno ninguno
Bilirrubina (> 25 mg/dL) ninguno ninguno
Hipocalcemia ninguno ninguno
Antitrombina < 40%: n (%) 2 (20) no evaluado
Proteinas totales bajas: n (%)T 7(70) no evaluado

Figura 1. Relacion entre anti-Xa y la dosis HNF / ratio TTPa

SETH - TROMBOSIS

¢ES LA EDAD UN CRITERIO VALIDO

PARA EL ESTUDIO DE TROMBOFILIA? ANALISIS
DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

POR ENCIMA Y POR DEBAJO DE LOS

50 ANOS

Montalvo Saavedra, M (1); Climent Gonzalez, J (1); Quintero Aleman, C (1);
Martinez Carrasco Nunes, S (1); Marcal Hernandez, A (1);

Rodriguez Esteban, C (1); Herrero Ferrero, E (1); Rios De Paz, M (1);

Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccién: El dintel de 50 afios es uno de los criterios de seleccion mas
extendidos en la préctica clinica para indicar el estudio de trombofilia tras
un evento tromboembdlico venoso (TEV). Las guias actuales —BCSH 2010,
NICE NG158 (2020), CHEST 2021 y ASH 2023— recomiendan un cribado
selectivo, reservando el estudio a pacientes con TEV de inicio precoz (habi-
tualmente menores de 40-50 afios), TEV no provocado o recurrente, historia
familiar positiva o trombosis en localizacién atipica. Sin embargo, estudios
recientes cuestionan que la edad per se sea un discriminador eficaz del
rendimiento diagnéstico, al no encontrar diferencias significativas en la tasa
de positividad entre pacientes menores y mayores de 50 afios (Goshkoderia
et al., J Thromb Thrombolysis, 2025). Objetivo: Evaluar si el dintel de 50 afios
constituye un criterio discriminador eficaz del rendimiento diagnéstico del
estudio de trombofilia en nuestra cohorte, analizando la tasa de positividad
global, hereditaria y adquirida (sindrome antifosfolipidico, SAF) en pacientes
menores y mayores de 50 afios, e identificar las variables clinicas asociadas
de forma independiente al diagnéstico de trombofilia. Material: Estudio ob-
servacional, descriptivo y analitico retrospectivo sobre el registro de la con-
sulta de Hematologia, con recogida de datos desde enero de 2025. De un
total de 282 pacientes consecutivos derivados para estudio de trombofilia,
se analizaron 162 pacientes con resultado definitivo (positivo 0 negativo).
Las variables analizadas fueron: edad, sexo, antecedentes familiares de
trombofilia (AF), motivo de derivacion (trombosis, isquemia, historia obstétri-
ca, retrombosis) y resultado del estudio diferenciando trombofilia hereditaria
de adquirida (SAF). Se realiz6 andlisis bivariante mediante test de Chi
cuadrado (y?) y célculo de odds ratio (OR) con intervalo de confianza del
95% (IC95%). La comparacién de la edad entre grupos se efectué con el
test U de Mann-Whitney. Se consider¢ estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. Resultados: De los 162 pacientes con resultado disponible, 56
(34,6%) presentaron trombofilia positiva: 39 de tipo hereditario (13,8% del
total de la serie) y 17 por SAF (6,0% del total). La edad media global fue de
41,2 + 11,2 afios, con un 62,3% de mujeres. Al estratificar por el dintel de
50 afos, los pacientes menores de 50 afios presentaron una tasa de trombo-
filia positiva del 34,4% (44 de 128), frente al 35,3% (12 de 34) observado
en los pacientes de 50 o mas afos. Esta diferencia no alcanzé significacién
estadistica (OR 0,96; IC95% 0,43-2,12; p = 1,000), manteniéndose igual-
mente no significativa al analizar por separado la trombofilia hereditaria y el
SAF (32 = 0,175; p = 0,676). La edad media tampoco difirié entre pacientes
con trombofilia positiva (40,1 + 11,8 afios) y negativos (41,7 + 10,9 afios),
con una p = 0,500 en el test de Mann-Whitney. En el analisis bivariante de
las variables clinicas, el sexo masculino fue el Unico predictor estadistica-
mente significativo de trombofilia positiva, con una tasa del 45,9% en
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hombres frente al 27,7% en mujeres (OR 2,21; 1C95% 1,13-4,30; p = 0,029).
Los antecedentes familiares de trombofilia mostraron una tendencia no sig-
nificativa hacia mayor positividad (42,5% con AF frente a 32,0% sin AF; OR
1,57; 1C95% 0,76-3,28; p = 0,306). La historia obstétrica presentd una ten-
dencia hacia menor positividad (OR 0,45; 1C95% 0,19-1,07; p = 0,054),
probablemente en relacién con derivaciones por pérdidas gestacionales sin
trombofilia subyacente demostrable. El resto de variables analizadas —trom-
bosis documentada, isquemia arterial o cerebral y la propia edad inferior a
50 aflos— no mostraron asociacién estadisticamente significativa con el
diagndstico de trombofilia (Tabla 1). Conclusiones: La tasa de trombofilia
positiva en nuestra cohorte fue practicamente idéntica en pacientes menores
y mayores de 50 afios (34,4% frente a 35,3%; OR 0,96; p = 1,000), cuestio-
nando la validez del dintel de 50 afios como criterio de seleccion para el
estudio de trombofilia. Este hallazgo es consistente con la evidencia publi-
cada mas reciente (Goshkoderia et al., 2025). EI sexo masculino emergié
como el Unico predictor clinico independiente y significativo de trombofilia
positiva (OR 2,21; p = 0,029), sugiriendo que factores como el sexo, el tipo
de evento clinico y la historia familiar son mas relevantes que la edad como
criterios de seleccion.

Tabla 1. Analisis bivariante de predictores de trombofilia positiva

SETH - TROMBOSIS

DETERMINANTES DE ANTICOAGULACION
INDEFINIDA EN TROMBOSIS VENOSA
CEREBRAL: PAPEL DEL RATIO NEUTROFILO/
LINFOCITO Y LA ESTRATIFICACION DE LA
TROMBOFILIA POR NIVEL DE RIESGO

De La Haba Gonzalez, M (1); Fernandez Donoso, A (1);
Garcia-donas Gabaldén, G (1); Ortegén Alcaide, S (1); Espigado Tocino, | (1);
Rodriguez Fernandez, A (1)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccién: La indicacién de anticoagulacion indefinida en trombosis ve-
nosa cerebral (TVC) estd respaldada por las guias ante trombofilia de alto
riesgo, pero para trombofilias de bajo riesgo la recomendacién es ambigua
o inexistente. En este escenario, los factores que orientan la decision clinica
no estan bien definidos. El ratio neutréfilo/linfocito (NLR) esta descrito en la
literatura como mortalidad y pronéstico funcional en TVC1,2,3, pero su papel
en la estrategia anticoagulante no ha sido explorado. Objetivo: Analizar
variables habituales disponibles al ingreso asociadas con la decisién de
anticoagulacion indefinida en nuestra practica habitual, con el fin de identi-
ficar factores que orienten esta eleccion en los casos donde las guias no
ofrecen una recomendacion clara. Material: Estudio observacional retrospec-
tivo unicéntrico (2015-2025, n = 46) de pacientes con TVC confirmada por
neuroimagen. La trombofilia se estratificé segun clasificacion estandar
en alto riesgo (SAF, déficit de proteina C/S/antitrombina, combinaciones)
y bajo riesgo (FVL heterocigoto, mutacién protrombina heterocigota, eleva-
cion de FVIII, hiperhomocisteinemia). Se definié NLR elevado como > 3,5
(limite superior de la normalidad poblacional adulta no geriatrica)*. Se cons-
truyd un score combinado (0-2): 1 punto por trombofilia y 1 punto por NLR
> 3,5, obteniendo una puntuacién de 0 a 2. Los pacientes con NLR > 3,5

eran significativamente mayores (55 vs 37 afios; p = 0,017), por lo que se
realizd un ajuste por edad (regresion logistica). Ademas, por su capacidad
de elevar el NLR de forma inespecifica, se realizé andlisis de sensibilidad,
excluyendo los pacientes con infeccion o neoplasia. Estadistica: Fisher (OR,
1C95%), Spearman y ROC. p < 0,05. Resultados: Se analizaron 46 pacien-
tes: el 59% eran mujeres y la mediana de edad resulté de 43 afios. La
trombofilia fue detectada en 15 (33%): 5 alto riesgo y 10 bajo riesgo. El 50%
presenté NLR > 3,5 al ingreso. El 30% (14/46) recibié anticoagulacién inde-
finida. La trombofilia de alto riesgo se asoci6 a anticoagulacién indefinida
universal, en linea con las guias actuales (p = 0,044 vs bajo riesgo). En el
subgrupo de trombofilia de bajo riesgo —donde las guias no son determi-
nantes— el NLR > 3,5 emergié como factor diferencial: 75% de anticoagu-
lacion indefinida con NLR elevado frente al 17% con NLR normal, aunque
sin alcanzar significacion estadistica por el tamafio muestral (OR = 15,0;
p = 0,19). En ausencia de trombofilia, el NLR > 3,5 se asocié a mayor tasa
de anticoagulacién indefinida (27% vs 6%; OR = 5,45; p = 0,17). El score de
estratificacion combinado (0-2) mostré una tendencia lineal altamente sig-
nificativa con la indicacién de anticoagulacién indefinida (rho = 0,587,
p < 0,001) y un AUC de 0,842 (IC95% 0,709-0,949), superior al de cada
predictor aislado (NLR: 0,607; trombofilia sola: 0,728). En el andlisis de
sensibilidad excluyendo pacientes con infeccién o neoplasia (n = 33), la
asociacion entre NLR > 3,5 y anticoagulacion indefinida se mantuvo e incluso
se reforzé (OR = 21,25; p = 0,001), descartando que la asociacién principal
esté explicada por factores que elevan el NLR de forma inespecifica.
Conclusiones: La anticoagulacién indefinida en TVC sigue un patrén esca-
lonado y creciente del 6% al 100% segun el perfil combinado de trombofilia
y el NLR, reflejando la practica real. Mientras que en la trombofilia de alto
riesgo la decisién es universal y alineada con las guias, en la trombofilia de
bajo riesgo —donde la practica es heterogénea— el NLR > 3,5 muestra una
tendencia hacia mayor concordancia con la decisién de anticoagulacion in-
definida. El score (AUC 0,842), independiente de la edad, sistematiza ese
perfil e identifica con VPN 94% a los pacientes en quienes raramente se
indica anticoagulacién indefinida. La sencillez del score y la accesibilidad del
NLR, disponible en la analitica de urgencias, justifican un estudio prospectivo
que evalle si su aplicacién reduce la heterogeneidad en las decisiones de
anticoagulacion en TVC. Aux1: Ningun conflicto de interés.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE LOS FILTROS DE VENA
CAVA INFERIOR RECUPERABLES EN LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA AGUDA CON
CONTRAINDICACION PARA LA ANTICOAGULACION

Diaz Suarez, F (1)

(1)Hospital Santa Creu i Sant Pau

Introduccién: Los filtros de vena cava inferior (FVCI) recuperables son una
alternativa para prevenir el tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) aguda y contraindicacién absoluta
para la anticoagulacién. La adecuacion de las indicaciones, la tasa de retirada
efectiva y la seguridad a medio plazo siguen siendo cuestiones clave. El objetivo
fue evaluar la adecuacién de las indicaciones, la eficacia y la seguridad del
FVCI en un programa hospitalario en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(HSP). Material: Estudio observacional retrospectivo de cohortes con todos los
pacientes adultos sometidos a implante de FVCI recuperable entre noviembre
de 2023 y marzo de 2026 en el HSP. Se analizaron variables demogréficas,
indicacion, tipo y localizacién de la ETV, contraindicacion de la anticoagulacion,
tiempo hasta la retirada, tasa de retirada efectiva y mortalidad intrahospitalaria.
Se compararon resultados por grupos de edad y por tipo de ETV. Resulta-
dos: Se incluyeron 56 pacientes (51,8% varones; edad media 64,5 + 16,5 afos;
rango 19-91; 37,5% > 70 afios). El 73,2% presenté TEP (aislado 58,9%; asociado
aTVP 16,1%) y el 21,4% TVP aislada. Las indicaciones mas frecuentes fueron
cirugia mayor urgente no diferible (30,4%), hemorragia activa (53,5%: intracra-
neal 10,7%, digestiva 10,7%, hemoperitoneo 10,7%, hematoma activo 8,9%,
shock 7,1%, hematuria 5,4%) y politraumatismo grave (5,4%); ningun caso fue
indicacion profilactica. La mediana de permanencia fue de 31 dias (RIC 22-60;
rango 7-322); el 83,3% se retiraron antes de 90 dias. La tasa de retirada efectiva
fue del 91,3% (42/46), excluyendo éxitus y traslados. La mortalidad intrahospi-
talaria fue del 16,1% (9/56), la mayoria por progresion de la enfermedad de
base, con tendencia a ser mayor en > 70 afios frente a < 70 afios (28,6% vs
8,6%). No se registré ningun episodio de TEP recurrente con el filtro implantado
ni complicaciones mayores atribuibles al dispositivo (migracién, perforacion,
trombosis de cava, hemorragia o infeccién). Conclusiones: Las indicaciones
de FVClI se ajustaron estrictamente a las guias, con predominio de la hemorragia
activa, la cirugia urgente y el politraumatismo grave. El seguimiento permitié
una tasa de retirada superior al 90% con un perfil de seguridad excelente y sin
complicaciones atribuibles al dispositivo. La mortalidad se relaciond con la en-
fermedad de base en la mayoria de los casos, con tendencia a ser mayor en
pacientes de edad avanzada. Estos resultados apoyan el uso del FVCI recupe-
rable, como herramienta eficaz y segura en la ETV aguda con contraindicacién
para la anticoagulacion.

Tabla 1. Indicaciones de FVCI seglin motivo de contraindicacion de la

anticoagulacion (n = 56)

Indicacion / Contraindicacion de anticoagulacion

Necesidad de cirugia urgente no diferible 17 30,4
Hemorragia intracraneal (HSA / HSD / parénquima) 6 10,7
Hemorragia digestiva 6 10,7
Hemoperitoneo 6 10,7
Hematoma activo 5 89
Shock hemorragico 4 71
Politraumatismo grave (PTT) 3 54
Hematuria franca 3 54
Metrorragia 2 36
Sangrado activo otros (tumoral, diseccion adrtica) 2 3,6
Trombopenia grave 1 18
Gestacion a término con ETV aguda 1 1.8
TOTAL 56 100

Tabla 2. Resultados clave de eficacia y seguridad
Pacientes incluidos 56

Edad media (afios) 64,5 + 16,5 (19-91)

Pacientes > 70 afios 21 (37,5%)
TEP (aislado o combinado) 41 (73,2%)
Mediana de permanencia del filtro (dias) 31 (RIC 22-60)

Retirada antes de 90 dias 35/42 (83,3%)

Tasa de retirada efectiva 42/46 (91,3%)

Mortalidad intrahospitalaria global 9/56 (16,1%)

Mortalidad < 70 afios 3/35 (8,6%)

Mortalidad > 70 afios 6/21 (28,6%)

SETH - TROMBOSIS

TROMBOSIS VENOSA ESPLACNICA: FACTORES DE
RIESGO, MANEJO ANTITROMBOTICO'Y EVOLUCION
CLINICA EN UNA SERIE DE 110 CASOS

Rodriguez Barranco, C (1); Rodriguez Alen, JA (1); Rollon Simon, N (1);
Cuesta Tovar, J (1); Abio Calvete, MDLO (1); Schayman Blanco, MS (1);
Palmeiro Felipe, P (1); Garrido Bellvis, R (1); Garrido Leal, E (1);
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(1)Hospital Universitario de Toledo

Introduccién: La trombosis venosa esplacnica (TVE) engloba las trombosis de
las venas porta, mesentéricas, esplénica y hepaticas, incluyendo el sindrome de
Budd-Chiari (imagen 1). Aunque tradicionalmente ha sido considerada infrecuen-
te, su incidencia ha aumentado en los ultimos afios, asocidandose principalmente
a cirrosis hepatica, tumores sdlidos, enfermedades inflamatorias abdominales y
neoplasias mieloproliferativas. Clinicamente presenta una elevada heterogenei-
dad, desde formas asintomaticas hasta complicaciones graves como isquemia
intestinal o hipertension portal. El tratamiento principal es la anticoagulacion,
aunque el equilibrio entre riesgo trombético y hemorragico supone un reto clinico.
Objetivo: Describir caracteristicas clinicas, evolucién, tratamiento y factores
asociados a la TVE en esta cohorte. Material: Estudio observacional, longitudinal
y retrospectivo que incluy6 110 pacientes con TVE diagnosticados en el Hospital
Universitario de Toledo entre octubre de 2008 y diciembre de 2025, con segui-
miento minimo de 6 meses. Resultados: Se identificaron 110 pacientes con TVE,
el 70% eran varones, con una mediana de edad al diagndstico de 60 afos
(RIQ 17). Se estudiaron las caracteristicas clinicas, factores de riesgo y desenca-
denantes en nuestra muestra: el 81% presentaban al menos un factor de riesgo
cardiovascular, y casi un tercio, una alta carga de morbilidad cardiovascular (> 3
factores). El 47% eran oncoldgicos (imagen 2), siendo el hepatocarcinoma el tumor
mas frecuente (36%). Todos los pacientes con hepatocarcinoma salvo uno eran
cirréticos. La localizacién mas frecuente de TVE fue la vena porta (tabla 1). Cerca
del 58% presentaban predisposicion al ser cirréticos y/o oncolégicos. En un 47%
de casos se identificé factor desencadenante, principalmente en contexto de pro-
cesos agudos (pancreatitis, patologia biliar complicada, posquirdrgicas) y el 15%
fueron idiopéticas. El estudio de trombofilia se realizé completo en el 53% de casos.
En el 18%, se realizé Unicamente el estudio de adquirida; y solo en el 1% el ge-
nético. En el 28% no se realizé ninguno. Se identificé trombofilia en un 7% de
pacientes. El 48% de casos desarrollé complicaciones relacionadas con la trom-
bosis y/o hemorragias, se desglosan por grupos en la tabla 1. Respecto al trata-
miento, el 68% recibié heparina de bajo peso molecular (HBPM) y un 7%
heparina sddica. Un 4% de casos no recibi6 anticoagulacion por alto riesgo
hemorragico. Posteriormente, el 45% continué con acenocumarol (AVK) y un
23% con ACODs, siendo apixabén el mas utilizado (44%). En el 38% se decidié
anticoagulacion indefinida. La mediana de duracién en nuestra cohorte fue de
10 meses (RIQ 8). Un 41.75% de pacientes consigui6é recanalizacion par-
cial/total. De los pacientes tratados con ACODs recanalizaron un 43.48% y con
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AVK/HBPM un 41.25%. Se registraron 26 fallecimientos, la mayoria en oncolégi-
cos por progresién tumoral. No hubo muertes directamente relacionadas con la
TVE (tabla 1). Conclusiones: En nuestra serie, la TVE se presentd principal-
mente en pacientes de edad media-avanzada, con elevada carga cardiovascular,
cerca del 50% asociada a neoplasia y en un 38% a cirrosis, predominando en
nuestra serie los pacientes no cirréticos. La vena porta fue la localizacién mas
frecuente y la mayoria de casos presentd un desencadenante identificable. En-
contramos un bajo porcentaje de pacientes con trombofilia. Los ACODs mostra-
ron un perfil de seguridad y eficacia aceptable como alternativa a AVK y HBPM
en nuestra cohorte. Aux1: Sin conflictos de interés.
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EVOLUCION LONGITUDINAL MULTICENTRICA DEL
INDICE HEAD-US EN PACIENTES PEDIATRICOS
TRATADOS CON EMICIZUMAB
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Complejo Hospitalario Universitario Albacete; (7)Universidad de Castilla-La Mancha
Introduccion: La ecografia articular mediante el sistema HEAD-US permite
monitorizar el dafio articular en pacientes pedidtricos con hemofilia. Emicizu-
mab ha modificado el abordaje profilactico en pacientes con Hemofilia A, pero
existe informacion limitada sobre la evolucion longitudinal de pardmetros eco-
gréficos en préctica clinica real. Objetivo: Evaluar de forma longitudinal la
evolucion de la salud articular de la poblacién pedidtrica tratada con emicizu-
mab en Castilla-La Mancha. Material: Estudio observacional retrospectivo en
vida real de pacientes pediatricos tratados con emicizumab y mediciones se-
riadas de HEAD-US. Se analizaron los tiempos PRE, POST1, POST2, POST3
y POST4. La evolucidn se evalué mediante modelos lineales mixtos con inter-
cepto aleatorio por paciente, considerando el tiempo como variable continua y
categorica. Ademads, se realizé un andlisis exploratorio de modificacién de
tendencia mediante interacciones tiempo x covariable. Estos resultados se
interpretaron como asociaciones exploratorias, no causales. Resultados: Se
incluyeron 10 pacientes y 36 observaciones. La media de HEAD-US descendié
de 1,75 en PRE a 0,78 en POST1, 0,22 en POST2 y 0,11 en POSTS3, con 0,40
en POST4; la mediana fue 1,5 en PRE y 0 en los controles posteriores. En el
modelo mixto con tiempo continuo, la pendiente fue -0,313 puntos por unidad
temporal (IC95%: -0,543 a -0,083; p = 0,009). Frente a PRE, las reducciones
fueron significativas en POST1 (-1,09; p = 0,0187), POST2 (-1,65; p = 0,0007),
POST3 (-1,76; p = 0,0004) y POST4 (-1,44; p = 0,0069). En el andlisis explo-
ratorio, el descenso fue mas pronunciado en HAM frente a HAG, en la pauta
actual 6 mg/kg/3 semanas, en la dosis inicial 1,5 mg/kg/semana y en la variante
c6683G>A. Estas interacciones fueron significativas tras correccion FDR (tasa
de falsos descubrimientos). No se observé evidencia clara de modificacion por
inhibidor al inicio de emicizumab ni por meses de seguimiento. Conclusiones: En
esta cohorte pediatrica tratada con emicizumab, HEAD-US mostré una reduc-
cion significativa durante el seguimiento. El tipo de hemofilia, la dosificacién y
la genética podrian asociarse a diferencias en la pendiente de mejoria. Estos
hallazgos deben interpretarse con cautela por el disefio retrospectivo, el pe-
quefio tamafio muestral, los datos perdidos y el caracter exploratorio de las
interacciones. Aux1: Ninguno.
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SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTE Y
TRASTORNOS HEMORRAGICOS HEREDITARIOS:
CONSENSO MULTIDISCIPLINAR ESPANOL PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO CLINICO

Gonzaélez Porras, JR (1); Mufioz Muhiz, MDM (2); Fernandez Ramos, C (3);
&lvarez Roman, MT (2); Rivas Polmar, | (2); R. Lépez, M (4); Bastida, JM (1);
Ortiz Lépez, A (5); Pascual Izquierdo, C (5); Benitez Hidalgo, O (6); Canaro
Hirnyk, M (7); Fernandez Mosteirin, N (8)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca-IBSAL-USAL (Salamanca); (2)Hospital
Universitario La Paz (Madrid); (3)Consultorio local de Garciaz (Caceres); (4)Hospital Alvaro
Cunqueiro, EOXI (Vigo); (5)Hospital Gregorio Maraién (Madrid); (6)Hospital Vall d"Hebron
(Barcelona); (7)Hospital Son Espasses (Palma de Mallorca); (8)Hospital Universitario Miguel
Servet (Zaragoza)

Introduccion: El sangrado menstrual abundante (SMA) constituye un problema
de salud con frecuencia infravalorado e infradiagnosticado, que afecta en torno



a un 30% de mujeres en edad reproductiva. Su impacto clinico funcional y
emocional, asociado con frecuencia a ferropenia o anemia ferropénica, condu-
ce a un deterioro significativo de la calidad de vida. Los trastornos hemorragi-
cos hereditarios (THH) son una etiologia no estructural clave, y su identificacion
precoz requiere un abordaje estructurado. Sin embargo, la falta de criterios
homogéneos de identificacién conlleva el retraso diagndstico de estos trastor-
nos. Objetivo: Establecer un marco de recomendaciones unificado para la
identificacién, evaluacion y manejo integral del SMA asociado a THH de apli-
cacion en el dmbito nacional. Material: Proceso de consenso formal coordinado
por la Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia (SETH), la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y la Sociedad Espafiola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN) con la participacion de un panel
de diez expertos. Se realizé una revision narrativa estructurada de la evidencia
y un proceso iterativo de discusion en varias fases, con validacion mediante
técnica de grupo nominal (Figura 1). Resultados: Se definieron 5 dmbitos de
intervencion relacionados con aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos.
Se propone una definicion de SMA centrada en la calidad de vida y el impacto
funcional, y se recomienda emplear ISTH-BAT como herramienta para la va-
loracién del fenotipo hemorragico y el cuestionario SAMANTA en el despistaje
de un THH subyacente. El proceso diagnéstico de una coagulopatia asociada
debe ser secuencial con tres niveles de estudio y perfiles especificos (Tabla
1). En el dmbito terapéutico, el DIU de levonorgestrel es el tratamiento hormo-
nal de eleccion, y se enfatiza el uso de &cido tranexamico y terapias hemos-
taticas dirigidas en mujeres con THH. Asimismo, se recomienda la ferroterapia
de inicio precoz en caso de anemia ferropénica o ferropenia. La Tabla 2 recoge
las 16 recomendaciones resultantes. Conclusiones: Este consenso propor-
ciona una guia practica, coherente y basada en la evidencia para mejorar la
deteccién precoz del SMA, el diagndstico, la atencién y la calidad de vida de
las mujeres con SMA asociado a THH. La coordinacion multidisciplinar y el
uso de herramientas validadas son esenciales para mejorar su manejo y la
calidad de vida. En el ambito terapéutico, el consenso subraya la necesidad
de un enfoque individualizado que combine tratamiento hormonal, antifibrino-
litico y terapias hemostaticas dirigidas al defecto subyacente, junto con la co-
rreccién sistemética de la ferropenia. Aux1: Los autores declaran no tener
conflicto de interés.
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LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND TIPO 1
COMO FENOTIPO EVOLUTIVO: EL IMPACTO DEL
ENVEJECIMIENTO Y LA GENETICA EN EL
DIAGNOSTICO

Reyes, N (1); Carrasco Esposito, M (1); Triquell, M (1); Mateo Aranz, J (1);
Llobet, D (1); Cerda, N (1); Simén, M (1); Romero Roman, L (1); Tirado, | (1);
Vilalta Seto, N (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La diferenciacion entre la enfermedad de von Willebrand tipo 1
(EvW1) y “low von Willebrand” sigue siendo un reto diagndstico. Aunque un
estudio publicado por Atig (1) concluyé que no habia una diferencia significativa
en el fenotipo de sangrado entre pacientes con niveles entre 0.31-0.50 y 0.51-
0.60 1U/ml, existen problemas derivados del no diagnostico o diagnéstico tardio.
Con el envejecimiento pueden incrementar los niveles plasmaticos de factor
von Willebrand (FVW), lo que puede comportar un diagndstico tardio e infraes-
timar el riesgo hemorrdgico, particularmente, en mujeres con sagrado mens-
trual abundante, ante procedimientos quirlrgicos/obstétricos y en pacientes con
grupo sanguineo O. Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es valorar la
evolucion clinica y el fenotipo de los pacientes con FvW basal entre 30 — 50UI/
dL diferenciando entre dos grupos: Aquellos pacientes con diagndstico definitivo
de EVW y los que no. Material: Estudio retrospectivo de 43 pacientes con
primera determinacién de FVW entre 30 y 50 Ul/dL, estudiados en la unidad
de hemostasia de nuestro centro. Se recogieron los siguientes datos demogra-
ficos: Sexo, grupo sanguineo, ISTH-BAT inicial, estudio genético, historia de
sangrado, presencia o no de anemia y niveles de FVW al diagnéstico y en el
momento actual (Grafico 1, Tabla 1). Resultados: Los principales resultados
se describen en las tablas 1y 2. Se incluyeron 29 mujeres (67,4%) y 14 hom-
bres (32,6%), estudiados en la unidad de hemostasia, con una edad media al
diagndstico de 34,3 afios (rango: 5-74 afios). De los 43 pacientes, 28 (65,1%)
recibieron el diagnéstico final de EVW, mientras que 15/43 (34,9%) no
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obtuvieron un diagnéstico definitivo. Los pacientes con EVW tenian niveles al
diagnéstico significativamente inferiores de FVW respecto a los no diagnosti-
cados (Mediana 38,5% vs 47%; p = 0,008), asi como niveles actuales persis-
tentemente bajos (38,1% vs 55,7%; p = 0,00035) a pesar de la edad. El 51,2%
(22/43) de los pacientes experimentd un incremento de los niveles de FWV
durante el seguimiento; 11/22 (50%) normalizaron los niveles, 7/11 eran del
grupo de los pacientes sin diagndstico de EVW. El 39,5% (17/43) presentd
descenso o estabilidad de los niveles de FVW y en el 9,3% de los casos (4/43)
no hubo seguimiento analitico disponible. De los 43 pacientes, en 33 (76,7%)
se habia solicitado estudio genético, con identificacién de alguna variante
patogénica en el 63,6% (21/33), siendo el exdn 28 el mas frecuentemente
afectado. Respecto al fenotipo, 15 pacientes (35%) tenian anemia al diagnés-
tico y, de estos, el 86,6% (13/15) eran mujeres. Las manifestaciones hemorra-
gicas mas frecuentes fueron metrorragias, epistaxis y sangrado digestivo; no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos por
puntuacién ISTH-BAT, anemia o sangrado clinico. Por ultimo, el grupo O re-
presentd el 60,5% de la cohorte y, aunque los niveles de FVW iniciales fueron
similares entre grupos O y no O, los pacientes con grupo sanguineo no-O
mostraron mayor carga hemorrdgica y mayor tasa de diagnéstico de EVW.
Conclusiones: En nuestra cohorte la mediana de los niveles de FVW al
diagnéstico en los pacientes con EVW fue significativamente menor que en
aquellos sin diagndstico. Los pacientes sin criterios diagnésticos de EVW
presentaban niveles superiores. Los pacientes con EVW a pesar del incre-
mento en la edad, presentan niveles persistentemente bajos de FVW en
comparacién con los pacientes con low-vW. El aumento progresivo del FVW
con la edad puede enmascarar fenotipos leves de EVW1 y contribuir al infra-
diagnéstico, especialmente en pacientes con Grupo O y en mujeres. Esto
apoya la hipétesis de Atig 2024: muchos “Low VWF” son en realidad EVW Tipo
1 diagnosticados tardiamente, cuando los niveles ya subieron por la edad.
Aux1: Los autores declaran ausencia de conflictos de interés relacionados con
este abstract.
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HEMOGENE SCORE: PROPUESTA DE ALGORITMO
DE SELECCION Y ESTRATIFICACION DE
CANDIDATOS A TERAPIA GENICA EN HEMOFILIA B.
EXPERIENCIA INICIAL EN ESPANA

R. Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (2); Calvifio Suarez, M (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (1); Jimenez Yuste, V (5)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Hospital Universitario
La Paz,|dIPaz, Madrid; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Coruia (CHUAC); (4)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; (5)Hospital Universitario La Paz, IdIPaz, Madrid

Introduccion: La terapia génica con etranacogene dezaparvovec es un avance
transformador en hemofilia B grave. La evaluacién de candidatos en la practica
espafiola es heterogénea e infra-estandarizada. Los datos del ensayo pivotal
HOPE-B a 5 afios (94,4% tasa de respuesta; FIX medio > 36%; reduccion 96%
en consumo de factor) identificaron predictores de respuesta post-hoc sin que
exista un sistema prospectivo validado para integrarlos antes del tratamiento. El
coste (~2 M€&/paciente) hace critico maximizar la probabilidad de éxito pretrata-
miento. Objetivo: Desarrollar y validar el HemoGene Score, un sistema estanda-
rizado en dos etapas para identificar candidatos a terapia génica en hemofilia B,
con sensibilidad > 95% en la exclusién de contraindicaciones absolutas y concor-
dancia > 0,75 (kappa) con comités multidisciplinares expertos. Material: Sistema
de seleccion en dos etapas. Etapa 1: 10 criterios eliminatorios binarios (PASA/NO
PASA); un criterio no superado excluye al paciente. Etapa 2 (solo si pasan todos
los criterios): 12 items puntuados 0-2 (rango 0-24 puntos), con categoria sema-
foro: VERDE (18-24 pts, candidato ideal), AMBAR (12-17 pts, con reservas) y
ROJO (0-11 pts, no prioritario). El estudio incluye tres fases: derivacion retros-
pectiva (n = 50), validacién prospectiva ciega (n = 30) y seguimiento de outco-
mes en pacientes tratados (n > 20, 36 meses). El score fue aplicado
retrospectivamente al primer paciente infundido en Espafia y de forma prospec-
tiva a otro potencial candidato en el mismo centro (Grafica 1). Resultados: El
primer paciente infundido en Espafa presentd, retrospectivamente, un Hemo-
Gene Score de 17 puntos (AMBAR), reflejo de la complejidad de los casos
reales al inicio de la adopcién. El segundo candidato del centro presenta 23
puntos (VERDE), confirmando un perfil 6ptimo. En aplicacién retrospectiva sobre
HOPE-B, el criterio G6 (anti-AAV5 NADb) habria identificado al menos uno de
los dos no respondedores iniciales del ensayo (titulo 3212, por encima del
umbral establecido). La fase de derivacion estd en curso. Conclusiones: El
HemoGene Score es el primer sistema estandarizado y validable de evaluacion
objetiva de candidatos a terapia génica en hemofilia B en Espafia. Retrospecti-
vamente, su aplicacién demuestra viabilidad clinica y capacidad para estratificar
el riesgo-beneficio de forma objetiva, reproducible y auditable. La implementa-
cién permitiria reducir la variabilidad intercentro, facilitar la generacion de evi-
dencia del mundo real y reforzaria la decision compartida con el paciente. Su
disefio permite transferibilidad a otros centros nacionales e internacionales.
*Agradecimientos a Sofia Arias Castro, por el apoyo prestado a esta iniciativa.
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EXPERIENCIA MULTICENTRICA EN VIDA REAL EN
TRES CENTROS DE REFERENCIA DE HEMOFILIA
SOBRE EL USO PERIOPERATORIO DE
EFANESOCTOCOG ALFA

Lopez Jaime, RJ (1); Clavero Lopez, R (1); De Cos Hohr, C (2);
Rodriguez Lopez, M (3); Barrios Oliva, M (4); Prieto Garcia, MR (1)

(1)Hospital Universitario Regional de Malaga; (2)Hospital Universitario Puerta del Mar
(Cadiz); (3)Hospital Alvaro Cunqueiro (Vigo); (4)Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz)
Introduccién: Efanesoctocog alfa (Altuvoct®) es un FVIII recombinante dise-
fiado para superar la limitacién farmacocinética impuesta por su union al factor
von Willebrand endégeno mediante la incorporacion del dominio D’'D3 del FVW,
el dominio Fc de IgG1 y polipéptidos XTEN®, permitiendo alcanzar niveles mas
elevados y sostenidos de FVIII. Su mayor semivida plasmatica puede simplificar
el manejo perioperatorio en hemofilia A, aunque la experiencia en vida real
continta siendo limitada. Objetivo: Evaluar la eficacia, seguridad y perfil far-
macocinético de efanesoctocog alfa en el manejo perioperatorio de pacientes
con hemofilia A. Material: Serie retrospectiva multicéntrica de cinco interven-
ciones realizadas en cuatro pacientes varones con hemofilia A moderada/grave,
sin inhibidor, en profilaxis con efanesoctocog alfa. Se recogié la experiencia de
tres hospitales universitarios espafioles de tercer nivel y centros de referencia
en hemofilia pertenecientes a dos Comunidades Auténomas (Andalucia y Ga-
licia). Se incluyeron procedimientos ortopédicos y abdominales, ajustando el
tratamiento segun niveles de FVIII y evolucién clinica. La monitorizacién se
realiz6 mediante OSA (Actin FSL®, Siemens/HemoSIL, Werfen) o método cro-
mogénico (Electrachrome®, Werfen). Resultados: El manejo perioperatorio
requirié un esquema simplificado, con una Unica dosis preoperatoria en todas
las intervenciones y una mediana de 1 dosis postoperatoria adicional (rango:
1-3). Los pacientes sometidos a cirugia ortopédica recibieron entre 1y 3 dosis
postoperatorias, mientras que en la sigmoidectomia laparoscépica fueron ne-
cesarias Unicamente 2 administraciones tras la intervencion. Los niveles de
FVIII se mantuvieron elevados y sostenidos, alcanzando valores postoperato-
rios entre 46,4% y 153% (ver Tabla 1). No se registraron hemorragias periope-
ratorias, complicaciones trombéticas, desarrollo de inhibidor ni necesidad de
soporte transfusional. Un paciente recibié tromboprofilaxis farmacolégica y otro
profilaxis mecénica, sin incidencias asociadas. La respuesta hemostatica fue
evaluada como excelente en todos los casos, con adecuada cicatrizacién y
recuperacion funcional. La estancia hospitalaria oscil6 entre 24 horas y 5 dias.
La profilaxis basal con efanesoctocog alfa pudo reiniciarse precozmente en
todos los pacientes, con una mediana de 7 dias tras la cirugia (rango: 4-7
dias), manteniendo un adecuado control hemostatico y sin precisar intensifica-
cion posterior del tratamiento. Conclusiones: Esta experiencia multicéntrica en
vida real sugiere que efanesoctocog alfa permite un manejo perioperatorio
eficaz y simplificado, manteniendo niveles sostenidos de FVIII con bajo consu-
mo de factor y excelente perfil de seguridad. Estos hallazgos apoyan su utili-
zacion como estrategia eficiente en cirugia de pacientes con hemofilia A,
incluyendo procedimientos ortopédicos complejos y cirugia abdominal mayor,
si bien serdn necesarios estudios con cohortes mas amplias para confirmar
estos resultados. Aux1: No conflictos de interés.
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EVALUACION DE LA GENERACION DE TROMBINA IN
VITRO EN TERAPIA COMBINADA CON CONCIZUMAB

Monzén Manzano, E (1); Acufa Butta, P (1); Garcia Barcenilla, S (1);
Rochas Ldpez, S (1); Jiménez Yuste, V (1); Alvarez Roman, M (1);
Butta Coll, N (1)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario La Paz, Grupo de
Coagulopatias y Desdrdenes de la Hemostasia-IdiPAZ

Introduccién: Concizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el inhi-
bidor de la via del factor tisular (TFPI), que restaura la coagulacién mediada por
factor tisular produciendo un aumento de la generacién de trombina. En situa-
ciones de sangrado agudo o durante procedimientos de alto riesgo hemorragico,
puede ser necesario un tratamiento adicional con factores de coagulacién o
agentes bypass (concentrado de complejo protrombinico activado [aPCC] o FVlla
recombinante activado [rFVIla]). Sin embargo, estas opciones podrian incremen-
tar excesivamente la generacion de trombina y, por tanto, el riesgo de trombosis.
Objetivo: Evaluar in vitro el efecto de concizumab, tanto en monoterapia como
en combinacion con FVIII o agentes bypass, sobre la generacion de trombina.
Material: Se obtuvieron muestras de plasma en niveles valle de cinco pacientes
con hemofilia A (HA) y uno con hemofilia B (HB) sin inhibidor y en tratamiento
profilactico. A las muestras se les agregé in vitro concizumab (400 o 4000 ng/
mL), solo o combinado con emicizumab (10 o 50 pg/mL), efanesoctocog alfa
(0,05; 0,5; 0 1 1U/mL), rFVlla (1 pg/mL) o aPCC (0,5 IU/mL). También se analiz6
plasma comercial deficiente en FVIII. En la muestra de HB, solo se evalué con-
cizumab y los agentes bypass. La generacion de trombina se evalué mediante
trombografia automética calibrada utilizando bajas concentraciones de factor ti-
sular (1 pmol/L). Resultados: Concizumab, a diferencia de emicizumab, norma-
lizé el lagtime con las dos concentraciones evaluadas. Efanesoctocog alfa a 0,5
y 1 1U/mL también normalizé el lagtime en la mayoria de las muestras. Sin
embargo, los agentes bypass acortaron el lagtime por debajo del rango normal,
tanto cuando se administraron solos como en combinacién con concizumab
(figura 1). Los picos de trombina inducidos por concizumab, emicizumab o dosis
bajas de efanesoctocog alfa fueron inferiores a los valores control. Por otro lado,
el aPCC generd picos dentro del rango de normalidad. La combinacién de
concizumab con dosis altas de efanesoctocog alfa o rFVlla normalizé el pico de
trombina, mientras que la combinacién de aPCC con concizumab produjo picos
que superaron el rango normal. El potencial endégeno de trombina permanecié
ligeramente por debajo de lo normal con todos los tratamientos, excepto con la
combinacién de aPCC y concizumab, que superd el rango normal (figura 2).
Conclusiones: La combinacion de concizumab con emicizumab, FVIII o rFVila
podria proporcionar un control hemostatico eficaz, con un riesgo trombético li-
mitado. En cambio, su combinaciéon con aPCC requiere especial precaucion.
Trabajo financiado por Novonordisk Espafia. Aux1: Ninguno de los autores tienen
conflictos de interés en lo que respecta a este trabajo.
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EXPERIENCIA EN VIDA REAL CON EL USO DE
ROMIPLOSTIM EN EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN
UN CENTRO DE TERCER NIVEL

Lopez Martinez, A (1); Rivas Pollmar, | (1); Collante Guerrero, C (1);
Prieto Sefaris, M (1); Martin Salces, M (1);

Martin De Bustamante Gonzélez-iglesias, JM (1); Garcia Pérez, E (1);
Gutiérrez Alvarifio, M (1); Jiménez Yuste, V (1); alvarez Roman, MT (1)

(1)Hospital Universitario La Paz

Introduccion: La trombopenia inducida por quimioterapia (TIQ) constituye una
complicacion frecuente que condiciona retrasos, reducciones de dosis o sus-
pension del tratamiento antineoplésico, pudiendo comprometer los resultados.
Si bien las guias clinicas carecen de recomendaciones estandarizadas para
su manejo, existe evidencia creciente sobre el beneficio de agonistas del re-
ceptor de trombopoyetina (AR-TPO) (Al-Samkari H et al. NEJM 2026).
Objetivo: Describir los resultados obtenidos con el uso de romiplostim para el
tratamiento de la TIQ en pacientes con céncer sélido. Material: Estudio obser-
vacional retrospectivo unicéntrico inlcuyendo pacientes derivados a consulta
de Hematologia por TIQ y que recibieron AR-TPO entre agosto de 2021 y abril
de 2026. Se recogieron variables demograficas, tipo de neoplasia, tratamientos
administrados, cifra plaquetaria al diagnéstico y durante el tratamiento, retraso
o reduccién de dosis de quimioterapia y respuesta al tratamiento, definida
como la posibilidad de evitar retrasos en la administracién de los ciclos de
quimioterapia y mantener dosis plenas. Se registraron complicaciones hemo-
rragicas y tromboéticas. Se realizé un analisis estadistico descriptivo. Las va-
riables categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se describieron mediante la mediana
y el rango intercuartilico (RIQ). Resultados: Se incluyeron 39 pacientes con
una mediana de edad de 71 afios (61-76) y una mediana de plaquetas a la
derivacion de 67x108/uL (53-76). El 54,2% presentaba tumores gastrointesti-
nales, el 64% enfermedad metastasica y el 64% habia recibido dos 0 mas
lineas de tratamiento previas. Los principales agentes asociados a TIQ fueron
esquemas basados en platinos (69%), gemcitabina (18%) y temozolomida
(13%). La mediana de ciclos administrados antes de la derivacién fue de 4
(2-7). La tabla 1 resume las caracteristicas de la poblacién. El 67% de los
pacientes habia presentado retrasos de quimioterapia debido a la TIQ. La
mediana de dias desde la derivacién hasta la primera consulta fue de 13 (7-
21). EI AR-TPO con el que se inici6 el tratamiento en toda la cohorte fue ro-
miplostim. Tras su inicio, se evitd el retraso del siguiente ciclo en el 79% de
los pacientes y el 63.2% mantuvo el resto del tratamiento sin nuevos retrasos
(Figura 1). Previo a la derivacion, el 56,4% habia precisado reduccién de dosis
de quimioterapia, y posteriormente el 77% logré alcanzar dosis plenas. El
30,8% de los casos suspendieron AR-TPO por recuperaciéon mantenida de la
cifra plaquetaria. La duracién de tratamiento mediana fue de 183 dias (21-254).
Tres pacientes presentaron hemorragia mucocutanea leve. Con respecto al
riesgo trombético, se reportaron tres eventos, dos tromboembolismos pulmo-
nares y una trombosis venosa superficial, con una mediana de plaquetas al
diagndstico de 123x10¢/uL (83-500). El 35,9% de los pacientes recibia trata-
miento anticoagulante previo al inicio de romiplostim y en el 7,7% se inicié

profilaxis antitrombética (solo en uno condicionado por la cifra de plaquetas
(> 300x10¢/uL)). No obstante, dos de los eventos trombéticos se produjeron
bajo tratamiento anticoagulante. Dos pacientes modificaron tratamiento a ava-
trombopag por ausencia de respuesta, sin objetivarse mejoria; diagnostican-
dose aplasia medular en uno de ellos. Conclusiones: El uso de romiplostim
permitié evitar retrasos en la quimioterapia de forma mantenida en casi 2 de
cada 3 pacientes con un buen perfil de seguridad. Aux1: Los autores ALM,
CCG, MPS, IRP, IMMBGI no presentan conflictos de interés, MMS ha recibido
honorarios por parte de CSL Behring, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Novartis
y Takeda; VJY y MTAR han recibido honorarios por parte de Amgen, CSL
Behring, Grifols, Novo Nordisk, Octapharma, Pfizer, Roche, Sanofi, Sobi y
Takeda.
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PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA
CALIDAD EN HEMATOLOGIA (PEECH) DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA Y
HEMOTERAPIA (SEHH) INFORME ANUAL DE
RESULTADOS DE IMPRECISION DE LOS MODULOS
DE COAGULACION ESPECIAL EN 2025

Rayo Hidalga, P (1); Pérez Dominguez, A (1); Alcaraz Quiles, J (1);
Cid Caballero, M (1); Ahumada Lorigados, M (1); Reverter, JC (1);
Tassies Penella, MD (1); Bedini Chesa, JL (1); Palomo De Udaeta, M (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona

Introduccion: Los programas de Evaluacién Externa de la Calidad (PEEC)
tienen como finalidad evaluar las prestaciones analiticas de los laboratorios
para asegurar la fiabilidad analitica de los resultados que reportan en ultima
instancia al paciente. La evaluaciéon anual del rendimiento analitico de los
métodos disponibles en la actualidad permite evaluar la calidad de las presta-
ciones de cada laboratorio, realizar una labor de seguimiento de estos y dar a
conocer el estado del arte de la tecnologia disponible. Objetivo: Determinar la
imprecision anual alcanzada por los laboratorios participantes en los médulos
de Coagulacién especial del Programa de Evaluacién Externa de la Calidad en
Hematologia (PEECH) a lo largo del afio 2025. Material: De forma retrospectiva
se ha calculado la imprecisién anual (Coeficiente de variacion Inter laboratorios,
%) conseguida por los diferentes métodos utilizados por los laboratorios inscritos
al PEECH de distintos parametros incluidos en el médulo de coagulacién especial
del afio 2025. Resultados: Factores de la coagulacion especial: han participado
97 laboratorios y han analizado dos niveles de concentracién: normal y patolégico.
Los valores de coeficiente de variacién porcentual (CV) obtenidos para los dos
niveles han sido: Flla 8,96% y 8,7%, FVa 8,5% y 10,64%, FVlla 9,16% y 11,25%,
FIXa 13,89% y 9,4%, FXa 8,95% y 10,88%, FXla 14,51% y 11,44% y FXI-
la 11,44% y 13,99%, respectivamente. Para el factor VIII, de los 97 inscritos, 93
utilizaron un método de determinacion coagulativo y solo 4 cromogénico. Los CV
para el método coagulativo fueron de 9,12% (normal), 10,98% (patolégico) y 13,8
% (deficiente) y para el método cromogénico 12,52% (normal), 11,28% (patol6gi-
co) y 18,35% (deficiente). Antitrombina: los 98 participantes evaluaron plasma
liofilizado correspondiente a nivel normal y patolégico y obtuvieron un CV de
5,13% y 12,97%, respectivamente. Proteina C y S libre: para la Proteina C, con
62 inscritos se enviaron dos niveles que obtuvieron un CV de 4,12% (nivel normal)
y 6,64% (nivel patoldgico). Para la Proteina S libre participaron 60 laboratorios y
se obtuvieron unos valores de CV de 7,8% para ambos niveles. Antigeno von
Willebrand: en este programa, 58 laboratorios inscritos evaluaron plasmas liofili-
zado con tres niveles de actividad de proteina. Los mejores CV fueron los del
grupo de comparacion del analizador ACL TOP con un 4,75% (nivel normal), un
5,56% (nivel patoldgico) y un 12,5% (nivel deficiente). Antifactor X activado: de
los tres grupos de comparacion evaluados, el CV medio fue de 16,4% para el
nivel normal y 7,67% para el patolégico. El grupo de comparacién del reactivo
Innovance Heparin se incluye a nivel informativo, aunque no llega a 10 como
grupo de comparacion. Actividad ADAMTS-13: los 23 participantes de este pro-
grama utilizan tres tecnologias distintas, los CV obtenidos en el andlisis de plasma
con actividades del 100%, 50% y 0% fueron de 50,7%, 9,9% y 11,2%, respecti-
vamente. Conclusiones: EIl conocimiento del estado del arte de los métodos
existentes para las pruebas coagulométricas de uso menos rutinario es una he-
rramienta Util para que los laboratorios puedan conocer la imprecision de sus
determinaciones y asi a mejorar su rendimiento y dar mayor credibilidad a sus
resultados. Aux1: Declaro que no existe ninguin conflicto de intereses relacionado
con la realizacion, autoria y/o publicacion de este trabajo.
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GEMELOS DIGITALES EN HEMOFILIA: EL PROYECTO
HEMOTWIN-ARTHROPATHY(CODIGO ROJO TEAM)

Calvifio Suarez, M (1); Alvarez Roman, MT (2); Nufiez Vazquez, R (3);
R. Lopez, M (4); Perez Miguez, C (5); Mosquera Orgueira, A (6)

(1)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC); (2)Hospital Universitario La Paz,
IdIPaz, Madrid; (3)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; (4)Hospital Universitario

Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (5)GrHeco-Xen, Grupo de Hematoloxia
Computacional e Xenomica (FIDIS), Santiago de Compostela; (6)Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago (CHUS),GrHeco-Xen, Grupo de Hematoloxia Computacional e
Xenomica (FIDIS), Santiago de Compostela

Introduccion: La hemofilia A (HA) presenta una significativa heterogeneidad
farmacocinética (PK) e inmunoldgica que limita la eficacia de los protocolos
profilacticos estandar. Pese a los avances con terapias de vida media extendida
(EHL) y agentes no sustitutivoS, persiste una “carga silenciosa” de artropatia
subclinica: micro-sangrados asintomaticos desencadenan cascadas inflamato-
rias irreversibles antes de ser detectados clinicamente. El concepto de Gemelo
Digital (GD), avalado por la Academia Nacional de Ciencias de EE.UU.
(NASEM), implica un modelo computacional dindmico, bidireccional y con ca-
pacidad predictiva validada, capaz de simular la biologia individual del paciente
en tiempo real. Objetivo: Desarrollar y validar una plataforma de inteligencia
artificial (IA) multimodal —HemoTwin-Arthropathy— que construya GDs in-
dividualizados para proyectar trayectorias de salud articular a 5-15 afios y
optimizar las estrategias profilacticas en pacientes con HA atendidos en una
unidad de referencia. Material: Estudio prospectivo-retrospectivo en pacien-
tes con HA (leve, moderada y grave). El sistema integra: (1) motor PK baye-
siano calibrado con los analizadores locales (Siemens/Werfen), (2) analisis
cuantitativo de ecografia articular (HEAD-US) mediante redes neuronales con-
volucionales (CNN), (3) procesamiento de lenguaje natural (NLP) sobre histo-
riales clinicos electrénicos con modelo BioMistral 7B desplegado on-premise,
y (4) opcionalmente, telemetria de actividad fisica (wearables). Los datos se
integran mediante grafos multicapa. Los modelos predictivos (Graph Neural
Networks, Random Survival Forests) simulan escenarios terapéuticos (cambio
de molécula, ajuste de dosis/frecuencia). La validacién se estructura en tres
niveles: técnico-algoritmico (AUC objetivo > 0,85; MAE motor PK < 15%), clinico
retrospectivo (concordancia con escalas HEAD-US/HJHS) y prospectivo en
“modo sombra” (sin modificar decisiones clinicas). Toda la infraestructura es
on-premise para garantizar la privacidad (RGPD). Resultados: El proyecto se
encuentra en fase de disefio y desarrollo (WP1-WP3). La arquitectura técnica
esta definida con 6 paquetes de trabajo (M0-M24). Los hitos previstos incluyen:
dataset retrospectivo curado (M6), modelo CNN de imagen validado frente a
expertos (M12), versién bloqueada del GD lista para validacién prospectiva
(M15), y evidencia end-to-end completa (M24). Los criterios go/no-go exigen
AUC = 0,85-0,87 e ICC/kappa adecuados para el médulo de imagen, y proce-
samiento exitoso de > 80% de visitas elegibles en el médulo clinico.
Conclusiones: HemoTwin-Arthropathy propone un cambio de paradigma: de
la medicina reactiva a una medicina P4 (predictiva, preventiva, personalizada
y participativa) en hemofilia. La integracién de PK de precisién, vision artificial
y modelos de lenguaje en un sistema soberano on-premise puede anticipar el
dafo articular antes de que sea irreversible, optimizando tanto los resultados
clinicos como la eficiencia del uso de recursos. El estudio piloto en curso es-
tablecera la base de evidencia para su escalado multicéntrico.
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CAPACIDAD DISCRIMINATIVA DE LA ESCALA 2MACE
PARA LA PREDICCION DE MACE EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR

Blazquez Soto, JA (1); Pérez Laencina, M (1); Sanchez Salas, JA (1);

Ruiz Ruiz, E (1); Ballester Minguez, R (1); Mufioz Villena, V (1);

Izquierdo Ortega, | (1); Mendoza Navarro, A (1); Hernandez Campillo, AM (1);
Garcia Candel, F (1); Rivera-caravaca, JM (2); Marin, F (1);

Soler Espejo, E (1); Roldan Schilling, V (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Instituto Murciano de Investigacion
Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB-Pascual Parrilla), CIBERCV, Murcia, Espafna

Introduccion: La fibrilacién auricular (FA) constituye la arritmia cardiaca sos-
tenida mas prevalente y se asocia a un incremento significativo del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, incluyendo ictus isquémico, infarto agudo
de miocardio y mortalidad cardiovascular. En este contexto, la identificacion
precoz de pacientes con FA y mayor riesgo cardiovascular residual representa
un desafio clinico de creciente interés. La escala 2MACE ha emergido como
una herramienta potencialmente Util para la estratificacion del riesgo cardiovas-
cular global en pacientes con FA, permitiendo identificar subgrupos con mayor
probabilidad de desarrollar eventos cardiovasculares adversos (Tabla 1).
Objetivo: Evaluar el valor pronéstico de la escala 2MACE en la prediccion de
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) a 2 afios en pacientes con
FA. Material: Estudio de cohorte prospectiva que incluyé consecutivamente
pacientes ambulatorios con diagnéstico de FA que iniciaron tratamiento anti-
coagulante oral con anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) o anta-
gonistas de la vitamina K (AVKs) entre enero de 2016 y noviembre de 2021,
con un seguimiento de cada paciente durante 2 afios. La escala 2MACE [2
puntos por sindrome metabdlico y edad > 75, 1 punto por infarto de miocardio/
revascularizacion, insuficiencia cardiaca congestiva (fraccién de eyeccion < 40
%), tromboembolismo (ictus/accidente isquémico transitorio)] fue considerada
tanto en su forma continua como categdrica. Para el andlisis categdrico, se
estableci6 el punto de corte habitual, diferenciando entre pacientes de bajo
riesgo. Resultados: Se incluyeron 3.259 pacientes (52.8% mujeres; mediana
de edad 77 afos [RIC 70-83]), con una distribucién equilibrada entre bajo
riesgo (53,4%) y alto riesgo (46,6%) segun la escala 2MACE. Durante el se-
guimiento, el 6,6% (n = 215) de los pacientes presentd un MACE. La incidencia
fue significativamente superior en el grupo de alto riesgo (9,4% vs. 4,1%;
p < 0,001). En el andlisis de regresién de Cox, la escala 2MACE se asocié de
forma significativa con la aparicién de MACE tanto en el modelo univariante
(HR 2,43; IC 95% 1,83-3,23; p < 0,001) como tras el ajuste multivariante por
factores de riesgo convencionales como edad, sexo, hipertensién arterial,

diabetes, enfermedad renal y hepética (HR 1,78; IC 95% 1,20-2,64; p = 0,004).
Las curvas de Kaplan—Meier mostraron una menor supervivencia libre de
eventos en el grupo de alto riesgo (p < 0,001) (Figura 1). El &rea bajo la curva
ROC fue de 0,632 (IC 95% 0,597-0,667) (Figura 2). Conclusiones: La escala
2MACE se asocia de forma significativa con el riesgo de MACE en pacientes
anticoagulados con FA 'y se comporta como un predictor independiente, siendo
util para la estratificacién del riesgo en la practica clinica. Aux1: Los autores
declaran no tener conflictos de interés.
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SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA

ANALISIS DE LA NETOSIS EN TEJIDO Y BIOFLUIDOS
DE CANCER DE OVARIO SEROSO DE ALTO GRADO
Y SU RELACION CON FACTORES HEMOSTASICOS

Herreros-pomares, A (1); Tomés-pérez, S (2); Fernandez-lechiguero, J (2);
Aghababyan, C (3); Nufiez-abad, M (4); Herranz, R (5); Verger, P (5);
Santonja-ldpez, N (6); Oto, J (5); Plana, E (7); Mari-alexandre, J (8);
Medina, P (9); Gilabert-estellés, J (3)

(1)Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular,
Instituto de Investigacién Sanitaria-Hospital La Fe (IIS La Fe); Laboratorio de Investigacion
en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacio; (2)Laboratorio de
Investigacion en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de
Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia; (3)Laboratorio de Investigacion
en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y Ginecologia, Fundacion de Investigacion
del Hospital General Universitario de Valencia; Servicio de Obstetricia y Ginecologia,
Consorcio Hospital General Universitario de Va; (4)Servicio de Oncologia Médica, Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia; (5)Grupo de Investigacion en Hemostasia,
Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion Sanitaria-Hospital
La Fe (IIS La Fe); (6)Servicio de Anatomia Patolégica, Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia; (7)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis,
Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacién Sanitaria-Hospital La Fe (IIS
La Fe); Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe;
(8)Laboratorio de Investigaciéon en Biomarcadores en Reproduccion, Obstetricia y
Ginecologia, Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia;
Servicio de Anatomia Patolégica, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia;
(9)Grupo de Investigacién en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular,
Instituto de Investigacién Sanitaria-Hospital La Fe (/IS La Fe); Centro de Investigacion,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introduccién: El cancer de ovario seroso de alto grado (COSAG) es el
tumor ginecoldgico mas agresivo y trombogénico. La NETosis induce pro-
gresion tumoral e inmunotrombosis. Objetivo: Este estudio evalué la NETo-
sis en COSAG y explora su asociacién con variables hemostasicas y
clinicas. Material: Se recogieron plasma citratado prequirdrgico, tejido tu-
moral y liquido peritoneal (LP) de 12 pacientes con COSAG intervenidas en
el Hospital General Universitario de Valencia. En tejido parafinado se realizd
hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica frente a CD66b e inmunofluores-
cencia frente a elastasa neutrofilica (NE) e histona H3 citrulinada (H3cit).
La NETosis se definié por colocalizaciéon NE/H3cit. En plasma y LP se de-
terminé el ADN libre (cfDNA) por PicoGreen. Los resultados se integraron
con variables clinicas, moleculares y hematolégicas. Se aplicaron test de
Wilcoxon y correlacion de Spearman. Resultados: La edad media fue de
67 afos, el 72,7% presentaban estadio FIGO IlIC y el 41,7% presentaban
déficit de recombinacién homéloga (HRD). Durante un seguimiento medio
de 25,9 meses, tres pacientes presentaron trombosis, cuatro recaida, dos
progresion y dos fallecieron. En tejido, el area positiva media fue del
1,98+3,05% para NE, 1,92+1,77% para H3cit y 1,81+2,10% para NETosis.
El cfDNA medio fue 1664,7+499,4 ng/ml en plasma y 1955,6+777,5 ng/ml
en LP. Las pacientes fallecidas mostraron tendencia a mayor H3cit tisular
(4,21% vs. 1,36%; p=0,089) y cfDNA plasmatico (2080,8 vs. 1607,6 ng/ml;
p=0,089). Los tumores HRD presentaron menor H3cit (0,26% vs. 2,02%;
p=0,030) y tendencia a menor NETosis (1,72% vs. 4,38%; p=0,073). El
cfDNA en LP correlaciond con el indice de malignidad ROMA (r=0,83;
p=0,005), HE4 (r=0,77; p=0,016), CA125 (r=0.76; p =0,011), nimero de
leucocitos (r=0,65; p=0,030), neutrdfilos (r=0.60; p=0,053), plaquetas
(r=0,80; p=0,004), indice neutréfilo/linfocito (r=0,61; p=0,047), indice de
Quick (r=-0,64; p=0,034), ratio TP (r=0,61; p=0,048), tiempo protrombina
(r=0,60; p=0,050), INR (r=0,60; p=0,050) y fibrindgeno derivado (r=0,57;
p=0,068). La NE tisular correlacioné con el nimero de linfocitos (r=0,57;
p=0,051) y el ratio TTPa (r=-0,58; p=0,048). Conclusiones: Los resultados
sugieren una posible relacién entre H3cit tisular, cfDNA plasmético y peor
evolucidn clinica. El cfDNA en LP se asocié con marcadores de carga tu-
moral y hemostasia. Estos hallazgos apoyan el interés de la NETosis y el
cfDNA como potenciales marcadores prondsticos y de tromboinflamacién
en COSAG. Financiado por Instituto de Salud Carlos Il (P122/01872), cofi-
nanciado por la Unién Europea, CIGE/2024/176, FIHGUV2024, AECC (TA-
LEN246729HERR, PRDVA222575TOMA. PRDVA2610486FERN), Amunt
Contra EI Cancer. Aux1: Los autores declaran que no existe conflicto de
interés.
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LOS NETS INDUCEN QUIMIORRESISTENCIA
MEDIADA POR DNA EN MODELOS 3D DE CANCER
VESICALY ES REVERSIBLE CON DNASA |

Verger Martin, P (1); Herranz Gémez, R (1); Barrionuevo Pérez, K (1);
Oto Martinez, AJ (1); Bellén Robles, L (1); Herreros Pomares, A (1);
Plana Aldani, E (2); Bonanad Boix, S (3); Vera Donoso, CD (4);

Pérez Ardavin, J (4); Martinez Sarmiento, M (4); Medina Badenes, P (5)

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

Introduccion: El microambiente tumoral (TME) condiciona la eficacia de la qui-
mioterapia a través de interacciones celulares dindmicas no reproducidas en
modelos 2D. Los esferoides 3D permiten estudiar estos procesos en condiciones
mas parecidas a las fisioldgicas. En cancer vesical (CV), las trampas extracelu-
lares de neutrdfilos (NETs) han emergido como mediadores potenciales de pro-
gresién tumoral, aunque su papel funcional en la resistencia a quimioterapia es
aun incierto. Objetivo: Nuestro objetivo fue determinar si los NETs modulan la
respuesta a cisplatino-gemcitabina y evaluar si su degradacion revierte su efecto
en modelos 3D de CV musculo infiltrante. Material: Generamos esferoides 3D de
las lineas de tumor infiltrante T24 y UMUC-3 y las co-cultivamos con neutréfilos
de donantes sanos. Tras 24 h, las tratamos con cisplatino-gemcitabina a distintas
concentraciones durante 5 dias. En paralelo, afadimos DNasal recombinante
(Pulmozyme®) para degradar los NETs. Evaluamos la viabilidad celular con el 3D
CellTiter-Glo (Promega) y cuantificamos los marcadores de NETosis DNA libre
circulante, complejos DNA-histona 3 citrulinada (DNA-H3cit) y elastasa en el
medio condicionado. Resultados: La quimioterapia redujo la viabilidad de forma
dosis-dependiente en ambas lineas en ausencia de neutrdfilos. En T24, la pre-
sencia de neutrdfilos indujo una marcada quimiorresistencia asociada a NETs. A
dosis alta (15 pM/750 nM), mantuvo la viabilidad del 18% al 58% (P<0,001) y a
dosis media (12 pM/600 nM) del 55% al 98% (P<0,01). La adicién de 1U/ml
DNasal redujo un 60% la quimiorresistencia conferida por los NETSs. Los esferoi-
des de UMUC-3 son menos compactos que los formados por T24 y los NETs
confirieron quimiorresistencia solamente a baja concentracién de cisplatino-gem-
citabina (1 pM/50 nM), manteniendo la viabilidad del 66% al 82% (P<0,001).
Conclusiones: Los NETs confieren quimiorresistencia en modelos 3D de cancer
vesical musculo infiltrante. Este efecto estd mediado por la malla de DNA extra-
celular de los NETs, dado que la DNasal (Pulmozyme®) restaura parcialmente
la sensibilidad a la quimioterapia. Estos hallazgos posicionan a los NETs como
determinantes criticos de la eficacia de cisplatino-gemcitabina y respaldan la
degradacion de NETs como estrategia terapéutica coadyuvante para mejorar la
respuesta en CV. Financiacién: Instituto de Salud Carlos IlI-ISCIII (FI21/00171,
MV23/00096, P123/00449, PI24/01607, FORT23/00021, PI124/01607, CD25/00146),
cofinanciado por la Unién Europea, AECC (TALEN246729HERR), Beca Postdoc-
toral SETH 2023 y Generalitat Valenciana (CIAIC0O/2024/223).
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VARIACIONES EN LOS NIVELES DE LEPTINAY
GRO-0. EN PLASMA DE PACIENTES CON CANCER
VESICAL SE ASOCIAN A UNA ALTERACION DE LA
CAPACIDAD DE NETOSIS

Oto Martinez, J (1); Verger Martin, P (1); Boronat Hernandez, C (1);
Herranz Gémez, R (1); Herreros Pomares, A (1); Plana Aldani, E (2);

Bellén Robles, L (1); Vera Donoso, CD (3); Pérez Ardavin, J (3);
Martinez Sarmiento, M (3); Medina Badenes, P (4)

(1)Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular,
Instituto de Investigacion Sanitaria-Hospital La Fe (IIS La Fe), Valencia.; (2)Servicio de



Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; Grupo de
Investigacion en Hemostasia, Trombosis, Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de
Investigacion Sanitaria-Hospital La Fe (IIS La Fe), V; (3)Servicio de Urologia, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.; (4)Centro de Investigacién, Hospital Universitario
y Politécnico La Fe, Valencia.

Introduccion: En estudios previos hemos observado que las trampas extrace-
lulares de neutréfilos (NETs) promueven la progresién tumoral y un peor pro-
néstico. En pacientes con cancer vesical (BC) describimos un aumento de
marcadores circulantes de NETosis junto con una disminucién de la DNasal
activa, que podria contribuir a la acumulacion de estos NETs. Sin embargo, se
desconoce si en el plasma hay un aumento de inductores de NETosis, o si son
caracteristicos del microambiente tumoral. Objetivo: Caracterizar la capacidad
del plasma de pacientes con BC de inducir NETosis e identificar mediadores
inflamatorios que podrian modular este proceso. Material: Evaluamos la capa-
cidad del plasma de 71 pacientes con BC (28 musculo infiltrante, MIBC y 43
no musculo infiltrante, NMIBC) y 64 controles sanos para inducir in vitro la
NETosis de neutrdfilos aislados de un donante sano, la cual medimos por
fluorescencia (Sytoxgreen, Life Technologies). Analizamos las citoquinas disre-
guladas en el plasma de 7 MIBC, 7 NMIBC y 7 controles con un array de ex
presion de 80 citoquinas (RayBiotech) y validamos por ELISA (Raybiotech)
aquellas citoquinas disreguladas (p<0,05) o con elevada capacidad discrimi-
nativa (ROC AUC>0,85) en una cohorte independiente (24 MIBC, 24 NMIBC y
24 controles). Resultados: El plasma de pacientes con BC mostré una menor
capacidad para inducir la NETosis (95,34%) comparado con el de controles
(99,63%) (p<0,05), siendo esta reduccién mas marcada en los pacientes MIBC
(93,28%) (p<0,05). Los niveles de leptina fueron inferiores en plasma de pa-
cientes MIBC en comparacién con NMIBC y controles (p<0,05). Por contra, los
niveles de GRO-o. estaban aumentados en el plasma de pacientes BC compa-
rado con controles, especialmente en el subtipo mas grave MIBC (p<0,01).
Conclusiones: Los pacientes con BC tienen un aumento de marcadores de
NETs en plasma, pero este plasma tiene una menor capacidad de inducir la
NETosis in vitro. Este efecto puede estar mediado por una disminucién de
leptina, citoquina proinflamatoria que induce la NETosis, y/o por un aumento
de GRO-a, un potente quimioatrayente de neutrdfilos. Nuestros resultados
apoyan la hipétesis de que la NETosis podria estar preferentemente inducida
en el microambiente tumoral, mas que a nivel sistémico. Instituto de Salud
Carlos II-ISCIII (FI21/00171, PI23/00449, FORT23/00021, PI24/01607,
CD25/00146), cofinanciado por la Unién Europea, AECC (TALEN246729HE-
RR), Beca Postdoctoral SETH 2023 vy Generalitat Valenciana
(CIAICO/2024/223).
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AUTOMATIZACION DE LA DETECCION DE
INHIBIDORES DE LA VIA INTRINSECA EN EL ACL
TOP

Llobet, D (1); Cerda, N (1); Simén, M (1); Tirado, | (1); Romero, L (1);
Mateo, J (1); Vilalta, N (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Unitat d’hemostasia i Trombosi

Introduccion: La presencia de inhibidores de factores de la via intrinseca de
la coagulacion es una condicién que requiere una deteccién rapida en el labo-
ratorio por su posible trascendencia clinica. Hasta el momento, su identificacion
se realizaba mediante el test de Kasper, método manual. Se presenta la auto-
matizacién de dicha prueba en el analizador ACL TOP utilizando el test de
Rosner o indice de Rosner. Objetivo: comparar ambos test para evaluar cual
es mas sensible para detectar la presencia de inhibidores de la via intrinseca.
Material: Se analizaron 15 pacientes con sospecha o antecedentes de inhibi-
dores de la via intrinseca, distribuidos del siguiente modo: 8 con hemofilia A
(HA), 1 con hemofilia B (HB), 1 portadora de HA, 1 con déficit adquirido de
factor Xl y 4 con diagnéstico previo de inhibidores de la via intrinseca. El test
de Kasper se basa en incubar durante 2 horas a 37°C 3 tubos: el plasma
problema mezclado con un pool de plasma control (tubo1), el plasma problema
(tubo 2) y el pool plasma control (tubo 3). A las dos horas se mezcla el tubo 2
y 3 'y se mide el tiempo de APTT en el analizador con deteccién electromeca-
nica START 4 (Diagnostica Stago®) comparandolo con el APTT del tubo 1
(Figura 1). El test se considera positivo cuando la diferencia de APTT entre el
tubo 1y el tubo de mezcla (2 y 3) es > 12 segundos. El test de Rosner se
realizé en el analizador ACL TOP (Werfen®) mediante la determinacién del
tiempo de APTT. Se establecieron dos determinaciones: el indice basal

(Rosner 0) y el indice tras incubacion a 37 °C durante 2 horas (Rosner 120),
calculados segun la formula: indice de ROSNER= APTT Mezcla (s) — APTT
pool control (s)/APTT paciente (s) x100 Cuando el Rosner 0 es > 12 ICA (Index
of Circulating Anticoagulant), se procede a realizar el Rosner 120. El test de
Rosner 120 se considera positivo cuando el indice de Rosner es > 15 ICA. Se
confirmé la positividad en cualquier de los dos métodos mediante la cuantifi-
cacion de los inhibidores segun el método Bethesda. Resultados: Todos los
test de Kasper resultaron negativos. En cambio, 3 test de Rosner resultaron
positivos, coincidiendo con valores de Unidades Bethesda (UBet) positivos o
con presencia documentada de inhibidores de la via intrinseca (Tabla 1). El
paciente 2 presentaba UBet inferiores a 0,5 (consideradas negativas), con
resultado negativo en ambos test. El paciente 4, con UBet de 6,7, resulté po-
sitivo Unicamente mediante el test de Rosner, lo que evidencia una mayor
sensibilidad de este método frente al test de Kasper en la deteccion de inhibi-
dores. Conclusiones: El estudio concluye que el test de Rosner detecta mejor
los inhibidores de factores de la via intrinseca que el test de Kasper, al iden-
tificar casos que este Ultimo no logra detectar. Ademas, puede automatizarse
en el analizador ACL TOP, lo que mejora la rapidez, reduce la variabilidad entre
operadores y facilita su uso rutinario en el laboratorio. Por ello, se propone
como prueba de cribado de primera linea para la deteccion de inhibidores en
el contexto clinico. Aux1: Los autores no tienen conflictos de intereses
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PROLONGACION AISLADA DEL TIEMPO DE
PROTROMBINA: PRESENTACION ATIPICA DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO EN DOS CASOS
CLiNICOS

Rodrigues, L (1); Roxo, R (1); Patricio, D (2); Luis, T (2); Pinheiro, J (2);
Campos, AR (2); Lavrukhina, O (1); Tomaz, J (1)

(1)Unidade de Trombose e Hemostase, Servico de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de
Satde de Coimbra, Coimbra, Portugal; (2)Laboratério de Hemostase, Unidade de Trombose
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e Hemostase, Servico de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de Saide de Coimbra,
Coimbra, Portugal

Introduccion: El anticoagulante Itpico (AL) es un anticuerpo antifosfolipidico
(aCL) heterogéneo asociado a enfermedades autoinmunes e infecciones agu-
das. Aunque se relaciona in vivo con trombosis, puede prolongar in vitro
pruebas dependientes de fosfolipidos, como el tiempo de protrombina (TP) y
el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT). Su deteccién se basa en
ensayos funcionales, siendo el diluted Russell viper venom time (dRVVT) la
prueba de primera linea y el silica clotting time (SCT) una prueba complemen-
tar. Los resultados deben interpretarse dentro del contexto clinico, ya que un
resultado positivo aislado puede ser transitorio. Objetivo: Presentamos dos
casos de AL detectado en un contexto inusual de prolongacion aislada del TP.
Material: Se revisaron dos casos clinicos con prolongacion del TP asociada a
AL. EI estudio incluyé TP, aPTT, tiempo de trombina, fibrinégeno, factores de
coagulacion y estudio de AL mediante dRVVT y SCT, ambos con pruebas de
cribado y confirmacion, segin recomendaciones internacionales. Se excluyeron
causas alternativas de alteracion de la coagulacion. Resultados: Caso 1: mujer
de 54 afios ingresada en cuidados intensivos por disfuncion multiorganica, sin
hemorragia ni trombosis. Presenté prolongacién aislada del TP (16,4 s; control
11's), con aPTT y tiempo de trombina normales, fibrinégeno 670 mg/dL, FVII,
FV, FIl y FX normales y FVIII elevado (614%). El estudio de AL por dRVVT
mostré cribado 89 s, confirmacion 40 s y ratio 2,0, compatible con AL fuerte-
mente positivo; SCT y el resto de aCL fueron negativos. Caso 2: mujer de 73
afos con antecedente de trombosis venosa profunda extensa del miembro
inferior izquierdo, tratada con rivaroxaban durante 3 meses. Cinco meses
después, durante el estudio etiolégico, presenté prolongacion aislada y leve del
TP (13,4 s; control 11 s), con aPTT normal y sin déficits de factores de coagu-
lacién. El dRVVT mostré cribado 67 s, confirmacion 36 s y ratio 1,69, compa-
tible con AL fuertemente positivo; SCT y el resto de aCL fueron negativos.
Conclusiones: Estos casos muestran una presentacion analitica atipica del
AL, con prolongacion aislada del TP y aPTT normal. Los hallazgos refuerzan
la heterogeneidad laboratorial del AL y sugieren que su estudio debe conside-
rarse ante una prolongacién inexplicada del TP debido a su interferencia en
pruebas dependientes de fosfolipidos, incluso en ausencia del patrén clasico
de prolongacion del aPTT. Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de
interés relacionados con este trabajo.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

FOSTAMATINIB EN TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA REFRACTARIA: EXPERIENCIA EN VIDA
REAL EN PACIENTES CON POSITIVIDAD PARA
ANTICUERPOS ANTIFOSFOSLIPIDOS EN UN
CENTRO HOSPITALARIO DE TERCER NIVEL.

Martinez Carrasco Nunes, S (1); Montalvo Saavedra, M (1);
De Dios Garcia, MD (1); Rios De Paz, M (1); Figueroa Paternina, A (1);
Quintero Aleman, C (1); Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefora de Candelaria

Introduccion: La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad
autoinmune con una incidencia de 2-10 casos por 100.000 habitantes/afio. Un
subgrupo presenta positividad para anticuerpos antifosfoslipidos (AL+), confi-
gurando un fenotipo autoinmune complejo con implicaciones hemorragicas y
trombéticas que plantea dilemas terapéuticos, especialmente con agonistas del
receptor de trombopoyetina (TPO-AR). Fostamatinib, inhibidor oral de la tirosina
cinasa del bazo (SYK) aprobado para PTI refractaria, actia bloqueando la
sefalizacién dependiente de SYK mediada por inmunocomplejos sin afectar
directamente la cascada de coagulacion, lo que lo convierte en una opcion
tedricamente idénea en pacientes con AL+. La experiencia en este subgrupo
especifico es escasa en la literatura. Objetivo: Describir la eficacia y segu-
ridad de fostamatinib en pacientes con PTI refractaria tratados en nuestro
centro, con especial atencién al subgrupo con positividad para anticuerpos
antifosfoslipidos y el perfil de respuesta plaquetaria en condiciones de practica
clinica real. Material: Estudio observacional retrospectivo de serie de casos
del Servicio de Hematologia y Hemoterapia en un centro hospitalario de tercer
nivel. Se incluyeron todos los pacientes adultos con PTI confirmada segun
criterios IWG 2019 que iniciaron fostamatinib entre enero y mayo de 2026. Dosis
inicial: 150 mg/12h en todos los casos. La respuesta se clasificé segun criterios
IWG: respuesta completa (RC, plaquetas >100x10%L), respuesta parcial

(Rp, plaquetas =30x10%L con incremento 22 veces el valor basal) y no res-
puesta (NR). Se evaluaron recuentos plaquetarios en semanas 4 y 12. Los
eventos adversos se codificaron segun CTCAE v5.0. Andlisis estadistico des-
criptivo (mediana y rango). Resultados: Se incluyeron 3 pacientes, 2 mujeres
y 1 varén, con mediana de edad de 21,9 afos (rango 19,6-82,9). Todos en 3°
linea de tratamiento tras fracaso a corticosteroides, inmunoglobulinas intrave-
nosas y al menos un TPO-AR (eltrombopag o avatrombopag). La mediana de
episodios de recaida acumulados fue de 4 (rango 3-7). El hallazgo mas rele-
vante fue la positividad para anticoagulante Itpico en el 100% de los pacientes
(3/3), con positividad adicional para ANA en 2/3 (67%), configurando un feno-
tipo de solapamiento autoinmune. La mediana de plaquetas basales fue
42x10%/L (rango 15-165), con dos pacientes bajo corticoterapia concomitante
al inicio (Tabla 1). Tras una mediana de seguimiento de 86 dias (12,3 semanas),
los 3 pacientes mostraron alguna variacion en el recuento plaquetario. Dos
alcanzaron RC (67%): la paciente de 83 afios con multiples comorbilidades
elevd plaquetas de 42 a 103x10%L en semana 12 bajo prednisona concomi-
tante; el varén de 22 afios con trombocitopenia grave presentd respuesta precoz
y profunda, con ascenso de 15 a 103x10%L en semana 4 y de 15 a 289x10%/L
en semana 12 (+1.827% sobre basal). La tercera paciente, de 19 afios, que
inicié fostamatinib tras una trombosis venosa cerebral, partié de un recuento
basal elevado de 165x10%L y presento un descenso hasta 86x10%L en semana
12; al no cumplir el umbral de incremento >2 veces el valor basal, no alcanzé
criterios IWG de RC ni Rp, si bien mantuvo cifras hemostaticamente seguras
durante todo el seguimiento (Tabla 2, figura 1). En cuanto a seguridad, no se
registraron discontinuaciones por toxicidad ni reducciones de dosis. No se
objetivé astenia en ningln caso. Se registré un episodio de sangrado grado 1.
Se identificé una posible interaccién farmacolégica asociada a infeccién activa
por Helicobacter pylori en un caso. Conclusiones: Esta serie aporta datos de
préctica clinica real con fostamatinib en PTI refractaria en un subgrupo espe-
cialmente relevante y escasamente descrito: pacientes con positividad para
anticuerpos antifosfoslipidos. La tasa de RC del 67% es comparable a la ob-
tenida en los ensayos pivotales FIT-1/FIT-2, con un perfil de tolerabilidad favo-
rable y sin discontinuaciones. La respuesta profunda del paciente con
trombocitopenia grave sugiere mayor sensibilidad a la inhibicién de SYK en
fenotipos con alta actividad autoinmune. La ausencia de respuesta IWG en la
paciente con plaquetas basales mas elevadas —pese a mantener cifras segu-
ras— plantea si el recuento basal y el mecanismo predominante tras fracaso
a TPO- RA modulan la respuesta a SYK. Son necesarios registros prospectivos
multicéntricos que evallen fostamatinib especificamente en PTI con AL+ y
fenotipo autoinmune ampliado. Aux1: Sin conflicto de interés.
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EFICACIA'Y SEGURIDAD DE AVATROMBOPAG EN
TROMBOPENIA DE DIVERSA ETIOLOGIA:
EXPERIENCIA UNICENTRICA EN VIDA REAL

Alcala Morante, J (1); Heredia Ospina, MA (1); Roman Millan, S (1);
Valenzuela Guerrero, M (1); Padilla Gomez, C (1); Marin Jimenez, M (1);
Gomez Nufiez, R (1); Gonzalez Perez, NF (1)

(1)Hospital Torrecardenas

Introduccion: El manejo de la trombopenia refractaria ha evolucionado signi-
ficativamente con los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO).
Avatrombopag es un AR-TPO oral de segunda generacién que destaca por
carecer de hepatotoxicidad y no requerir restricciones dietéticas. Aunque su
eficacia estd avalada por los ensayos clinicos pivotales, la evidencia sobre su
comportamiento en la practica clinica habitual y en trombopenias de etiologia
no puramente inmune sigue siendo escasa. Obijetivo: - Principal: Describir la
tasa de respuesta y la seguridad clinica de Avatrombopag en pacientes con
trombopenia de diversa etiologia en nuestro centro. - Secundarios: Analizar las
caracteristicas etioldgicas de los pacientes, el tiempo de mantenimiento de la
respuesta y las causas de recaida. Material: Estudio observacional, retrospec-
tivo y unicéntrico. Se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con Ava-
trombopag. Se documentaron 4 pérdidas de seguimiento (2 éxitus por
progresion de la enfermedad de base y 2 pérdidas extrahospitalarias). Se re-
cogieron las siguientes variables: demogréficas, diagnéstico, linea de tratamien-
to, antecedente de esplenectomia, tasa de respuesta (Respuesta Completa
[RC]: plaquetas >100.000/uL; Respuesta Parcial [RP]: <100.000/uL; No Res-
puesta [NR]: <40.000/uL), dosis para conseguir RC, tiempo de respuesta,
meses de seguimiento (hasta junio de 2026), toxicidad y eventos trombéticos.
Se realizé un andlisis estadistico descriptivo y analitico asumiendo una signi-
ficacion de p < 0.05.

Resultados:

Caracteristicas Basales

Sexo (Mujer/Hombre) 44.7% / 55.3%

Edad mediana (RIC) 61.5 afios (43-78)

PTI crénica/LES: 76.3%
Hepatopatia: 13.2%
Disfuncion medular: 10.5%

Diagnéstico principal

Esplenectomia previa 10.5% (n = 4)

Eficacia y Posologia: Avatrombopag demostré una elevada tasa de res-
puesta global (TRG >88%). De los 35 pacientes evaluables: RC: 77.1% (n=27);
RP: 11.4% (n=4); NR: 11.4% (n=4). La mediana de tiempo hasta la RC fue de
4 semanas (rango intercuartilico: 2-6 semanas). La mayoria de los respon-
dedores completos (81.5%, n=22) alcanz¢ dicha respuesta con una pauta de
140 mg semanales (20 mg/dia), y solo el 14.8% requirié una escalada de
dosis. La esplenectomia previa no alterd la probabilidad de respuesta
(p > 0.05). Las tasas de respuesta objetiva fueron comparables entre lineas
precoces (17 y 2% linea: 89.5%) y rescates tardios (=3 linea: 87.5%), sin di-
ferencias estadisticamente significativas. Seguimiento y Recaidas: La media-
na de tratamiento activo fue de 17 meses (rango: 4 - 37). Durante el
seguimiento continuo, el 22.2% (n=6) de los pacientes con RC inicial (27)
experimentd recaida (<40.000/pL), con una mediana de 5 meses hasta dicha
pérdida de respuesta. Las causas incluyeron: cuadros intercurrentes (1), mala
adherencia terapéutica (1) y causa desconocida (4). Perfil de Seguridad: ¢ No
se observaron reacciones medicamentosas relacionadas con Avatrombopag.
e La aparicion de trombosis fue del 0% durante el tratamiento.
Conclusiones: * Avatrombopag es altamente eficaz en la préctica clinica real
(TRG >88%), logrando el objetivo con la dosis estdndar (140 mg/semana)
independientemente de la linea terapéutica o antecedentes de esplenectomia.
* Induce respuestas precoces (mediana de 4 semanas) y mantiene el control
plaquetario a largo plazo en casi el 80% de los pacientes que responden.
« Destaca su buena tolerancia clinica; ausencia de trombosis y la escasez de
toxicidad. Aux1: Ninguno de los involucrados en el actual trabajo presenta
confilcto de intereses.
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POLICITEMIA VERA'Y HEMOFILIA ADQUIRIDA A: UNA
RARA ASOCIACION

Martinez Lago, A (1); Amoedo Bastos, A (1); Gonzalez Rodriguez, L (1);
R.lopez, M (1); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: La hemofilia adquirida A (HAA) es una entidad infrecuente (1-6
casos/millén/aiio) producida por autoanticuerpos neutralizantes frente al factor
VIII (FVIII). Afecta predominantemente a > 60 afios y se asocia a neoplasias
hematoldgicas, aunque su vinculacién con neoplasias mieloproliferativas cré-
nicas (NMPc) como la policitemia vera (PV) es excepcional. La mortalidad varia
del 7-38%, concentrandose en los primeros dos meses. El retraso diagnéstico
no es infrecuente, Presentamos un caso de HAA secundaria a PV de curso
prolongado tratado con Emicizumab y rituximab a dosis reducidas Objetivo: Des-
cribir la presentacion clinica, diagndstico, evolucién y manejo terapéutico de
un caso de HAA secundaria a PV, destacando el impacto del retraso diagnés-
tico y el papel del Emicizumab como profilaxis hemostatica junto al rituximab
a dosis reducidas como estrategia inmunosupresora. Material: Revision retros-
pectiva de la historia clinica electrénica de un paciente seguido en consulta de
Hematologia desde octubre de 2025 hasta la actualidad. Resultados: Varén
de 91 afios con PV en tratamiento con hidroxiurea, portador de marcapasos
por BAV completo e HTA con afectacién de 6rgano diana. Antiagregado con
AAS 100 mg/dia. En los tres meses previos al diagndstico habia acudido 3
veces a Urgencias por purpura y equimosis espontaneas, sin efectuarse
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estudio de coagulacién en ninguna de ellas, ilustrando el retraso diagnéstico
caracteristico de la HAA. Finalmente se estudia en ambulatorio ante TTPA
marcadamente prolongado (ratio 3,58; 107 seg, no correccion tras mezcla 1:1
con PN), confirmandose HAA con dos factores de mal prondstico (Tabla 1).
Tras suspender el AAS, se inicia profilaxis con Emicizumab (3 mg/Kg/semana
x 4, luego 1,5 mg/Kg/semana) e inmunosupresion (IS) con rituximab 100 mg/
m2/semana x 4 dosis, mas profilaxis antiinfecciosa. La evolucion del inhibidor
en relacion a los dos ciclos de rituximab se recoge en la Tabla 2. No se regis-
traron episodios hemorragicos bajo Emicizumab. Ante respuesta parcial al
primer ciclo se administré un segundo ciclo 6 meses después, con descenso
sostenido hasta 4 UB (26/05/2026). El paciente permanece clinicamente esta-
ble bajo Emicizumab. Conclusiones: La asociacion entre PV y HAA es excep-
cional. Las 3 consultas previas en Urgencias por purpura y equimosis sin
estudio hemostéatico evidencian la baja sospecha diagndstica que caracteriza
a la HAA, especialmente en pacientes con NMPc donde las alteraciones he-
matoldgicas se atribuyen a la enfermedad de base. El perfil de mal pronéstico
al diagndstico, la edad avanzada y las comorbilidades condicionaron una IS
conservadora con rituximab a dosis reducidas. Emicizumab proporcioné la
proteccion hemostatica necesaria, sin sangrados ni eventos trombéticos, per-
mitiendo evitar la intensificacién de la IS. La respuesta parcial al primer ciclo
justifico la reexposicion al rituximab, con descenso sostenido hasta 4 UB a los
siete meses. Este caso apoya el binomio Emicizumab-rituximab a dosis redu-
cidas como estrategia eficaz y segura en pacientes afiosos con HAA secun-
daria a NMPc. Esperamos que para el congreso podamos presentar el caso
€omo exitoso.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO
SECUNPARIO A MIELOMA MULTIPLE: CUANDO EL
DIAGNOSTICO CAMBIA EL TRATAMIENTO

Grobas Sebio, M (1); Quintana Paris, L (1); De La Cruz Navarro Garcia, N (1);

Ruano Arriagada, AM (1); Moreno Carbonell, M (1); Lopez Esteban, N (1);
Herrera Hernandez, C (1); Ruiz Martin, A (1); Garcia-talavera Hernandez, R (1);

Sanchez Chamizo, C (1); Betancor Pérez, M (1); Rodriguez Rodriguez, G (1);
Moreno Garcia, JA (1); Naranjo Moreno, A (1); Ramirez Hurtado, J (1);
Goémez Casares, MT (1)

(1)HUGCDN

Introduccion: El sindrome de von Willebrand adquirido (SVWA) es una entidad
hemorragica infrecuente. A diferencia de la forma hereditaria, suele presentarse
en pacientes de edad avanzada y sin antecedentes familiares, asociandose con
frecuencia a neoplasias linfoproliferativas y gammapatias monoclonales. Muchos
pacientes con EVW presentan sangrado digestivo por angiodisplasias, compli-
cacion frecuente y a menudo dificil de controlar que puede enmascarar causas
secundarias. Objetivo: Describir un caso de SVWA secundario a mieloma
multiple (MM) con sangrado digestivo recurrente y refractario a terapia sustitu-
tiva, destacando la relevancia diagnéstica y terapéutica del tratamiento dirigido.
Material: Se analiza el caso clinico de un varén de 77 afios con HTA, EPOC y
diagndstico previo de EVW tipo 1 en 2013. Los datos del estudio inicial de
coagulacion se muestran en la Tabla 1. En abril de 2024 ingres6 por anemizacion
grave secundario a hemorragia digestiva alta, precisando tratamiento endoscé-
pico, transfusién y reposicion intensiva con FYW/FVIII. Tras el alta inicié profilaxis
sustitutiva, inicialmente eficaz, aunque posteriormente presentd recurrencia
hemorragica con necesidad de escalada terapéutica progresiva, incluyendo altas
dosis de FVW/FVIII y lanredtido. Posteriormente también inicié pazopanib como
antiangiogénico pero sin control clinico adecuado. Resultados: La persistencia
de niveles valle bajos y la dependencia terapéutica intensiva motivaron la am-
pliacién del estudio etiolégico. Primero, se excluyeron causas valvulares o la
autoinmunes. También se realizé el estudio genético que mostré 2 variantes
heterocigotas en el exdn 26 e intrén 46 pero que no tenian clara patogenicidad.
Lo més destacable fue detectar un componente monoclonal IgGk de 9,7 g/dL
al ampliar la analitica, por lo que se realizé un aspirado de médula ésea (AMO)
que mostré un 15,6% de células plasméticas con inmunofenotipo aberrante
compatible con MM, sin alteraciones citogenéticas por FISH ni lesiones liticas
en TAC. Por tanto, se estableci¢ finalmente el diagnéstico de un posible SVWA
secundario a MM IgGk en donde el unico criterio de tratamiento fue la anemia
causada por el sangrado. En agosto de 2025 se inici6 tratamiento dirigido con
esquema DRd (daratumumab, lenalidomida y dexametasona) e inmunoglobuli-
nas intravenosas (IglV) cada 6 semanas como manejo agudo del SYWA. En
ese momento se suspende tanto el tratamiento sustitutivo con factor como el
pazopanib. Como se observa en el Grafico 1, se objetivd una correlacion tem-
poral entre la disminucién del componente monoclonal y la recuperacién pro-
gresiva de FVIII/FVW y hemoglobina, junto con resolucién de la clinica
hemorragica. Los Gréficos 2 y 3 muestran ademas una respuesta bioldgica
superior en el aumento de FVIII/FVYW con IglV respecto a la terapia sustitutiva
aislada. Como complicacién, la lenalidomida tuvo que suspenderse en el tercer
ciclo por hepatotoxicidad, condicionando una respuesta parcial del MM y man-
teniendo la dependencia de IglV. Conclusiones: Este caso ilustra la importancia
de sospechar activamente un SVWA ante cuadros de EVW de inicio tardio,
evolucion atipica o refractariedad terapéutica, especialmente asociados a an-
giodisplasias y sangrado recurrente. La correlacion entre la carga clonal y recu-
peracion hemostatica apoya el papel patogénico directo de la paraproteina
monoclonal, probablemente mediante aclaramiento acelerado o interferencia
funcional del FYW o incluso por inhibicién directa. Estos hallazgos explican la
limitada eficacia de la terapia sustitutiva aislada y refuerzan que el tratamiento
etioldgico del clon plasmatico constituye el principal determinante de reversibi-
lidad de la coagulopatia; que en muchos casos es grave y puede amenazar
directamente la supervivencia y la calidad de vida del paciente.
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DEFICIT DEL FACTOR XIIl EN PACIENTES
INGRESADOS EN UCI

Reyes Cevallos, D (1); Armesto Aguado, L (1); Ajuria Fondado, | (1);

Coll Vallier, J (1); Aznar Moreno, MV (1); Lisén Madrona, M (1);

Garcia Erice, | (1); Paloma Mora, MJ (1); Aldea Garcia De Vicufia, A (1);
Martinez De Antofiana Garaialde, M (1); Grandas Granados, MDC (1);
Labari Jimenez, S (1); Abarzuza Armedariz, JG (1); Cantera Estefania, R (1);
Ibafiez Lacalle, M (1); Redondo Izal, AM (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccion: El factor XIII (FXIII) activado es esencial en la etapa final de la
cascada de coagulacion ya que estabiliza el codgulo de fibrina mediante la
reticulacion del fibrinégeno. La deficiencia congénita del FXIII es un trastorno
hemorrégico autosémico recesivo poco frecuente, en cambio, el déficit adqui-
rido del FXIIl puede darse por disminucién de la produccion, alto consumo o
presencia de autoanticuerpos contra subunidades del FXIII. El déficit adquirido
es mas prevalente en pacientes ingresados en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI), relacionandose con estancias prolongadas y riesgo de compli-
caciones hemorrégicas. Objetivo: Estudiar los pacientes con déficit de FXIII
ingresados en UCI en nuestro centro. Material: Se realizo un andlisis retros-
pectivo descriptivo de pacientes con niveles de FXIII menores al 50% ingresa-
dos en UCI en el Hospital Universitario de Navarra entre enero 2024 y marzo
2026. Resultados: Se incluyeron 15 pacientes; el 80% eran varones (n=12) y
el 20% mujeres (n=3), con una media de edad de 53 afos (8 a 80 anos). El
valor medio de FXIII al diagnéstico fue de 32% (12% al 49%), 6 determinacio-
nes fueron menores del 30%. De estos, Unicamente 3 pacientes tenian ante-
cedentes personales de didtesis hemorragica estudiada, con ISTH-BAT
patolégico en un unico paciente. Ninguno de los pacientes estudiados tenia

antecedentes familiares conocidos de diatesis hemorragica. La hemorragia fue
la causa de ingreso en UCI en el 40% (n=6) de los casos, el 50% (n=3) pre-
sentd hemorragia de etiologia no traumética en el Sistema Nervioso Central.
El 80% (n=12), presentd sangrado durante la estancia en UCI, siendo las lo-
calizaciones mas frecuentes el tracto gastrointestinal (25%; n= 3), tejidos blan-
dos (16.6%; n=2) y tracto genitourinario (16.6%; n=2). EI 53.3% de los pacientes
(n=8) present¢ coagulopatia asociada; tiempo de protrombina prolongado en
el 75% (n=6) y alteracién de la agregacién plaquetaria en el 25% (n=2). El
86.6% de los pacientes (n=13) requirié soporte transfusional en al menos una
ocasion. Todos fueron trasfundidos con concentrado de Hematies (n=13), reci-
bieron plaquetas el 53.8% (n=7) y plasma fresco congelado el 38.4% (n=5). Se
administré Factor XIIl (Cluvot) al 60% (n=9), de los que el 55.5% (n=5) precisé
varias dosis y un 60% (n=9) precisé Acido Tranexamico. El 73% de los casos
(n=11) requiri¢ intervencién hemostatica. Se objetivé la normalizacién del FXIII
en el 73.3% (n=11) de los casos previo al alta. Por otro lado, el 46.6% de los
pacientes (n=7) presenté eventos trombéticos, Trombosis Venosa Profunda
(TVP) y Tromboembolismo Pulmonar en el 28.5% de los casos (n=2), Trombosis
Esplacnica en un 14.2% (n=1), trombosis yugular en un 14.2% (n=1) y TVP
junto con trombosis esplacnica en un 14.2% (n=1). De estos, el 57% (n=4)
habia recibido previamente Cluvot y el 43% (n=3) Acido Tranexamico. EI 60%
de recibié anticoagulacion (n=9). El 77.7% (n=7) por episodios de trombosis en
UCI y el 22.2% (n=2) se continué anticoagulacién por indicacion previa. Final-
mente, el 33.3% (n=5) de los pacientes fallecid, sin embargo, en ninguno de
los casos se atribuyd a hemorragia. Conclusiones: El 80% de los pacientes
con déficit de factor XIII presentaron eventos hemorragicos durante su estancia
en UCI El 86% de los casos requirié soporte transfusional y el 60% requirié
de al menos una dosis de Cluvot El 46.6% presentd eventos trombéticos du-
rante su estancia en UCI, siendo la TVP la manifestacion mas frecuente. De
estos pacientes, el 57% habia recibido Cluvot.
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SUPERAR LA BARRERA DE LA INFUSION
INTRAVENOSA CON UN INICIO DE PROFILAXIS
TARDIA EN ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
TIPO 3: “WILATE® SEMANAL COMO PUENTE HACIA
UNA PROFILAXIS ESTANDAR”

Sierra Aisa, C (1); Ojinaga Begofia, MJ (1); Insunza Oleaga, L (1);
Hormaza De Jauregui, S (1); Arzuaga Mendez, J (1); Garcia Ruiz, JC (1)

(1)Hospital Universitario Cruces

Introduccién: La profilaxis a largo plazo con concentrados de factor von Wille-
brand (FvW)/factor VIII (FVIIl) es una estrategia consolidada para reducir las
hemorragias en la enfermedad de von Willebrand (EVW) tipo 3, especialmente
en pacientes con hemartrosis recurrentes y enfermedad articular establecida. Sin
embargo, en la préctica habitual, su aceptacion puede verse limitada por la carga
préctica que suponen las infusiones intravenosas regulares, incluyendo el acceso
venoso, las visitas al hospital y la interrupcion del trabajo o de las rutinas diarias.
Wilate®, un concentrado de FVW/FVIII derivado del plasma, con doble inactiva-
cién viral y una proporcién fisioldgica de 1:1, se utiliza tanto para el tratamiento
a demanda como para la profilaxis. Objetivo: Describir el impacto clinico y la
seguridad a lo largo de 12 meses de una estrategia personalizada de inicio de
profilaxis tardia con Wilate® semanal, en dos hermanos gemelos adultos con
VWD tipo 3 que se mostraban contrarios a comenzar una profilaxis intravenosa
regular. Este inicio de profilaxis personalizada se concibié como un puente para
fomentar la aceptacion, adherencia y confianza antes de plantear un régimen de
profilaxis estandar dos veces por semana para una mayor eficacia hemostatica.
Material: Se realizé una revision retrospectiva de dos hermanos de 49 afios
diagnosticados de VWD tipo 3 en la infancia. Ambos presentan una artopatia
establecida y antecedentes de infeccién por virus hepatitis C tras la exposicion
en la infancia a derivados plasmaticos, ahora curada y sin carga viral detectable.
Se evalué durante 12 meses el fenotipo hemorrdgico, el tratamiento previo, los
motivos de la reticencia al tratamiento, la dosificacion, la adherencia, la cobertura
de los procedimientos, la tasa anualizada de sangrados (ABR), calidad de vida,
respuesta analitica, eventos adversos y desarrollo de inhibidores. Resultados:
Antes del inicio de la profilaxis, ambos pacientes presentaban fenotipos hemo-
rrégicos graves con puntuaciones ISTH-BAT de 35 y 24, hemartrosis recurrentes,
hemorragias mucosas/gastrointestinales, artropatia crénica y tratamiento oral con
hierro. Los niveles basales de antigeno/actividad del VWF y FVIII:C eran
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concordantes con una EVW grave tipo 3 (VWF:Ag <2 % y 11 %,; actividad del
VWF <4 %y 4 %; FVIII:C 1,7 % y 2,2 %). Ambos habian recibido anteriormente
de Fanhdi® a demanda, en aquellas situaciones que lo requerian. Para reducir
la barrera inicial del tratamiento intravenoso, ambos pacientes comenzaron en
enero de 2025 con Wilate® 50 Ul/kg una vez a la semana administrado en el
hospital (3000 Ul y 3500 UI), sin omitir ninguna dosis y con una adherencia del
100%. El régimen semanal se presenté como un primer paso, no como el régi-
men objetivo final, con una escalada planificada hacia la profilaxis estandar dos
veces por semana una vez que los pacientes hubieran experimentado un bene-
ficio claro e incorporando progresivamente las infusiones a su rutina diaria. La
tasa de hemorragias (ABR) se redujo de 24 a 2 y de 35 a 7 episodios al afio
(reducciones del 91,7 % y del 80 %). No se produjeron hemorragias espontaneas.
El paciente 1 no presentd nuevos episodios de sangrado intraarticulaar y se
resolvié el sangrado gingival; el paciente 2 no informé de mas epistaxis. Ambos
interrumpieron el tratamiento oral con hierro y refirieron menos dolor articular,
una mejor calidad de vida y un mayor control de su enfermedad en comparacién
con el tratamiento previo a demanda. La dosificacion semanal se adapté en
funcién de las intervenciones menores, ajustando el dia de la infusién con la
intervencion y afiadiendo una dosis adicional en casos necesarios. No se detec-
taron inhibidores tras el inicio del tratamiento, acontecimientos adversos, ni
eventos trombéticos. Conclusiones: Wilate® una vez a la semana proporciond
un punto de partida practico para dos adultos reticentes a la administracion de
infusiones intravenosas regulares. Este inicio de intensidad reducida disminuyd
la frecuencia de las hemorragias, mejoré considerablemente el control de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. No debe considerarse equi-
valente a la profilaxis estandar, sino como una terapia puente adaptada a las
caracteristicas del paciente con el objetivo de superar la barrera de la infusién
y permitir préximamente conseguir llevar a cabo una profilaxis dos veces por
semana para una cobertura hemostatica mas sostenida una mayor eficacia.
Aux1: No existen conflictos de interés.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

MANEJO DE SINDROME HIPERFIBRINOLITICO
PARANEOPLASICO SECUNDARIO A CANCER DE
PROSTATA METASTASICO

Silva lturralde, CP (1); Ruiz Sainz, E (1); Hervas Gonzalez, | (1);
Valenciano Martinez, S (1)

(1)Hospital Universitario del Tajo

Introduccion: Es conocido que las neoplasias pueden alterar la hemostasia,
siendo las trombosis su manifestacién mas comun. No obstante, la presencia de
hemorragias también ha sido descrita en el seno de enfermedades oncoldgicas.

Por lo que han ser sospechadas en pacientes con clinica hemorrégica sin una
explicacion aparente. Uno de los mecanismos descritos en la literatura es la
hiperfibrinolisis, comportandose el fibrinégeno, en algunos, como un biomarcador
sensible de la carga tumoral y la respuesta al tratamiento”. Se ha descrito ademéas
que algunos tumores como los glioblastomas sobreexpresan activador del plas-
mindégeno tisular (tPA) lo cual incrementa el riesgo de hiperfibrinolisis tras la
manipulacion quirirgica del mismo®. Objetivo: Presentamos el manejo de un
caso de un paciente con un cuadro de hiperfibrinolisis paraneoplasica desarro-
llado en el seno de un cancer de préstata metastasico. Material: Reporte de
caso. Resultados: Paciente varon de 94 afios con antecedentes de EPOC GOLD
2A, portador de marcapasos por bloqueo auriculo-ventricular de segundo grado
e hipertenso. Sometido a reseccion prostética en el afio 2000, en tratamiento
con Tamsulosina y Dutasterida. Acude a urgencias en noviembre del 2025 con
hematomas costales y en miembros, siendo el mayor de ellos de 30 x 10 cm
(imagen 1), sin antecedente traumético previo. Ademas, comenta dolor 6seo
generalizado, con poca respuesta a paracetamol, negando ademds sintomas B
o cuadro constitucional. En urgencias se realiza analitica destacando trombope-
nia G1 (conocida de forma cronica), asi como prolongacién de tiempo de pro-
trombina, hipofibrinogenemia severa y unos D dimeros muy elevados (imagen 2).
Inicialmente se administra tratamiento de soporte con Vitamina K mas fibrindge-
no intravenoso y se solicita estudio etiolégico que incluia marcadores tumorales
y tomografia corporal total. En los cuales se detecta un antigeno prostatico es-
pecifico (PSA) de 530 ng/ml, asi como mdiltiples lesiones sugestivas de metés-
tasis en higado y a nivel 6seo en todo el esqueleto axial, sobre todo a nivel
lumbar. Con la sospecha de una hipofibrinogenemia por consumo secundaria a
una neoplasia de prostata, se decide iniciar acido tranexamico (ATX), tras lo cual
cesa la clinica hemorragica y mejoran parcialmente los parametros analiticos
(imagen 2), lo cual permite, dias mas tarde, la realizacion de biopsia prostatica,
pero complicdndose con hematuria que obliga a suspender el ATX, con un
posterior empeoramiento tanto clinico como analitico. Tras confirmarse el diag-
nostico de adenocarcinoma de préstata Gleason 7 (3+4) grupo 3, inicia trata-
miento tras remisién de la hematuria con Relugolix ademéas de ATX. En febrero
del 2026 el paciente presenta una disminucién importante del PSA, asi como
mejoria del dolor 6seo, sin requerimiento de analgesia en domicilio y con nor-
malizacién de los niveles de fibrinégeno sin reposicién del mismo. A partir de
entonces no presentd manifestaciones hemorragicas a ninguin nivel. A finales de
febrero del 2026, presenta ingreso en medicina interna por un cuadro de EPOC
exacerbado e insuficiencia cardiaca en contexto de un posible flutter auricular,
con deterioro clinico progresivo e insuficiencia respiratoria que produce el falle-
cimiento del paciente. Conclusiones: El manejo de las hipofibrinogenemias por
consumo debe basarse en tratar la causa de base, y puede apoyarse en antifi-
brinoliticos?, no obstante, en pacientes oncoldgicos deben ser manejados con
cautela debido al riesgo trombdtico asociado. Existe evidencia limitada sobre su
uso, en nuestro paciente el tratamiento de soporte se mostré efectivo como
puente hasta el inicio del tratamiento oncoldgico dirigido, con cese de la clinica
hemorragica y normalizacion de los niveles de fibrinégeno con reduccién muy
significativa de los niveles de D dimero.
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SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO
GRAVE Y REFRACTARIO ASOCIADO A MIELOMA
MULTIPLE QUIESCENTE IGG KAPPA:
DESACOPLAMIENTO ENTRE RESPUESTA
HEMATOLOGICA Y CORRECCION HEMOSTATICA

Santamaria Lopez, A (1); Martinez Lago, A (1); Nieto Vazquez, A (1);
Vazquez Alvarez, J (1); Rodriguez Lopez, M (1); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: El sindrome de von Willebrand adquirido (SVWa) secundario a
gammapatia monoclonal se produce principalmente por aclaramiento acelerado
del FVW mediado por células plasmaticas. Aunque el tratamiento del clon se
considera la base terapéutica, la relacién entre respuesta hematolégica y
normalizacién hemostatica es variable. Los casos asociados a mieloma multiple
quiescente (MMQ) con aclaramiento extremo representan un subgrupo de alto
riesgo en el que esta disociacién puede ser especialmente pronunciada.
Objetivo: Describir un caso de SVWa grave con aclaramiento ultrarrapido de
FVW, analizar la respuesta a las distintas estrategias terapéuticas y documentar
la disociacion entre el control del clon plasmatico y la correccién de la coagu-
lopatia a lo largo de un seguimiento longitudinal de 6 afios. Material: Andlisis
descriptivo retrospectivo de un paciente varén con seguimiento desde 2013
hasta su fallecimiento. Se revisaron pardmetros de coagulacién (FVIII:C,
FVW:Ag, FVW:RCo, PFA-100), estudios farmacocinéticos, respuesta a trata-
mientos hemostaticos y evolucién del trastorno plasmocitario. Informacion re-
cogida de la historia clinica electrénica. Resultados: El paciente debuté en
2013 con hemorragia mayor posquirurgica (artroplastia de rodilla), Hb 6,7 g/dL,
reintervencién y transfusion de 5 concentrados. El estudio hemostatico mostré
FVIII:C 10-17%, FVW:Ag <10 U/dL, FVW:RCo 6%, PFA-100 >300 s y ausencia
de inhibidor, configurando un fenotipo SVWa tipo 3-like. El estudio farmacoci-
nético con Haemate-P (75 U FVW/kg) evidencié vida media del FVW exégeno
<2 horas, con retorno a niveles basales a las 2 h. Los concentrados de FVIII/
FVW resultaron ineficaces. Las IglV a 1 g/kg/dia durante 2 dias constituyeron
la Unica estrategia hemostética eficaz, con normalizacién transitoria mantenida
aproximadamente 14 dias (Figura 2). El estudio etiolégico demostré un mieloma
multiple quiescente (MMQ) 1gG kappa desde el diagnéstico inicial: plasmocito-
sis medular 16-18% (hasta 26% en areas focales), inmunofenotipo aberrante
(CD19-, CD45-, CD56+), t(4;14) en el 80% de células plasmaticas en FISH,
estadio | ISS, sin criterios CRAB. Recibié tratamiento secuencial con CyBorD
x4 ciclos sin impacto en la coagulopatia;1 afio después, lenalidomida-dexame-
tasona (x6 ciclos) con reduccién del componente monoclonal del 75% (560 —
140 mg/dL) sin mejoria de FVW; y trasplante autélogo (acondionamiento
MEL200, 3 afios despues) con respuesta parcial mantenida 12 meses postras-
plante y persistencia del SVWa en todos los controles (Figura 1). Doce meses
post-TASPE, progresién a mieloma activo (hipercalcemia, insuficiencia renal,
infiltracion masiva plasmablastica, del17p y t(4;14) en >80% de células). Las
lineas de rescate posteriores (daratumumab-bortezomib, bendamustina-poma-
lidomida-dexametasona) no consiguieron controlar la enfermedad, falleciendo
el paciente 4 meses tras la progresion. Durante todo el seguimiento, los episo-
dios hemorrégicos se controlaron con IglV y antifibrinoliticos, sin paralelismo
objetivable entre carga tumoral y actividad hemostatica. Conclusiones: Pre-
sentamos un caso de SVWa con aclaramiento ultrarrapido de FVW y refracta-
riedad a tratamiento sustitutivo, asociado a MMQ IgG kappa t(4;14) desde el

diagnoéstico. Las IglV constituyeron la Unica opcion hemostética eficaz, aunque
de duracion limitada. De forma determinante, ni la reduccion del 75% de la
paraproteina ni el autotrasplante con respuesta parcial mantenida 12 meses se
tradujeron en correccion hemostatica. Este caso documenta un desacoplamien-
to clinico-bioldgico persistente entre respuesta hematolégica y coagulopatia,
incluso en MMQ con escasa secrecion. Cuestiona el paradigma de que el
control del clon garantiza la resolucién del SVWa y subraya la necesidad de
estrategias dirigidas especificamente al mecanismo de aclaramiento del FVW.
Mensaje clave: En el SVWa asociado a mieloma multiple quiescente, controlar
el clon no equivale necesariamente a controlar el sangrado.
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SINDROME DE HIPOPBOTROMBINEMIA ASOCIADO A
ANTICOAGULANTE LUPICO (LAHPS): UNA
PARADOJA HEMOSTATICA E,N UN PACIENTE CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Parra Serrano, J (1); Bafién Soria, J (1); Gonzalez Marugén, P (1);
Ortiz Lépez, A (1); Garcia Sanz, R (1); Pascual Izquierdo, C (1)

(1)Hospital Universitario Gregorio Marafion

Introduccion: El LAHPS es un trastorno de coagulacion adquirido muy infre-
cuente. Coexisten un anticoagulante lupico y déficit de factor II. Pese al perfil
protrombdtico de los anticuerpos antifosfolipido, se asocia a manifestaciones
hemorrédgicas y su diagnéstico es un reto. Objetivo: Describir un caso de
LAHPS asociado a un diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES) y su
manejo en un contexto de alto riesgo hemorragico. Material: Presentar un caso
de LAHPS en un paciente con LES que precisé optimizacion hemostatica previa
a una biopsia renal, con datos obtenidos del seguimiento. Resultados: Varén
de 14 afios ingresado por poliartritis y fiebre. Fue diagnosticado de LES e inicié
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tratamiento con prednisona (1 mg/kg/dia) e hidroxicloroquina. Al necesitar una
biopsia renal, se realizé un estudio de coagulacién objetivandose un tiempo de
protrombina de 20,7 segundos, INR de 1,75 y tiempo de tromboplastina parcial
activada de 42,5 segundos. El test de mezclas no mostré correccion, sugiriendo
la presencia de un inhibidor, confirmado después al detectar un anticoagulante
lupico. El estudio completo de factores mostré una actividad de factor Il del
14%, compatible con LAHPS. Tras una semana con corticoides, el nivel de
factor Il permanecié bajo (25%). Por el riesgo hemorragico, se administraron
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) en dosis de 1 g/kg/dia durante dos dias.
A las 24 h de completar el tratamiento se normalizaron los niveles de factor Il
(78%), realizando la biopsia renal sin complicaciones. Tras el procedimiento,
se inicid tratamiento con micofenolato de mofetilo y, al confirmar mediante
anatomia patoldgica la nefropatia Iupica proliferativa, se afadié belimumab
mensual. Ambos permitieron una reduccién de la prednisona hasta 5 mg/dia.
A los 7 meses, los niveles de factor Il permanecen estables (>60%), sin com-
plicaciones hemorrdagicas ni trombéticas. Los niveles de factor Il se muestra en
la Figura 1. Conclusiones: EI LAHPS es una complicacién infrecuente pero
relevante del LES, incluso en ausencia de manifestaciones hemorragicas evi-
dentes. No existen recomendaciones claras sobre los niveles objetivo del factor
Il previos a procedimientos invasivos y la evidencia es escasa, basada en casos
aislados. En este caso, las IGIV fueron eficaces tras una respuesta insuficiente
a corticoides, permitiendo realizar procedimientos invasivos. Aux1: Los autores
declaran no tener conflictos de interés relacionados con este trabajo.
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA: TRANSICION DE RFVIIA A
EMICIZUMAB Y USO CONCOMITANTE CON
RITUXIMAB. EXPERIENCIA EN UN CASO CLINICO

Quintero Aleman, C (1); Nunez Gémez, B (2); Soto Ortega, | (2);

Martinez Carballeira, D (2); Corte Buelga, JR (2); Orviz Garcia, M (2);
Martinez Fresno, E (2); Hurtado Gémez, S (2); De La Plaza Villanueva, B (2);
Hernandez Martin, M (2); Castillo Godoy, M (2); Salgado Santamarina, S (2);
Blanco Urrutia, C (2); Fernandez Gonzélez, R (2); Yanes Monsalve, A (2);

De Lucas Torres, N (2); Caro Gémez, A (2)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria; (2)Hospital Universitario Central de
Asturias

Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es una enfermedad autoinmune
caracterizado por la aparicion de autoanticuerpos inhibidores frente al factor
VIII (FVIIT). Junto con el tratamiento inmunosupresor, el control hemostatico se
ha basado tradicionalmente en agentes baipas, si bien emicizumab ha emer-
gido como una alternativa terapéutica. Objetivo: Describir el uso de emicizu-
mab en HAA, su transicion desde rFVlla y la respuesta combinada de
corticoides con rituximab. Material: Andlisis retrospectivo de un paciente diag-
nosticado de HAA. Resultados: Varén de 74 afios con antecedentes de hemo-
rragia diverticular, cardiopatia isquémica (2 stents) y colonizacién por K.
pneumoniae OXA-48. Ingresa por clinica hemorragica (hematomas en miem-
bros superiores y regiones cervical y lumbar), anemia y coagulopatia: TTPa
ratio: 2,81 sin correccién en test de mezcla; FVIII:C 1,10 %; inhibidor anti-FVIII:
5,26 UB/ml. Tras diagndstico de HAA, se suspendié antiagregacion, se inicia
metilprednisolona 1 mg/kg/dia y rFVila 90 pg/kg inicialmente cada 4 horas y

tras control del sangrado cada 6, como puente a emicizumab, elegido por la
evidencia en el estudio AGEHA y el riesgo trombético del paciente. Se inicia
emicizumab con la pauta del estudio AGEHA, se administra Ultima dosis de
rFVlla a las 12 h de iniciado el mismo, objetivandose recuperacion de la he-
moglobina y clinica hemorragica. Pese al control hemostatico, se registra ele-
vacion del inhibidor (7,70 UB/ml). Se plante6 asociar rituximab con descenso
paralelo de corticoide. Durante esta fase, presenté hematuria e ITU/prostatitis
por K. pneumoniae MR, tratada con ceftazidima-avibactam y dosis puntual de
rFVlla, con resolucion completa posterior. Tras 2° rituximab se objetiva descen-
so del inhibidor hasta negativizacién (0,00 UB/ml) y se reintroduce antiagrega-
cion sin incidencias. Se destaca la importancia de iniciar rehabilitacion tras el
control hemorragico en un perfil de paciente afoso y que requiere limitar la
movilidad al inicio. Conclusiones: El caso apoya el uso precoz de emicizumab
en HAA como alternativa segura a los agentes bypass, con especial beneficio
en pacientes con riesgo trombético. La transicién desde rFVlla resulté segura
pese solapamiento. Afiadir rituximab fue determinante para eliminar el inhibidor.
La comorbilidad infecciosa subraya la importancia de la vigilancia microbiol6-
gica durante el tratamiento inmunosupresor.
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DIATESIS HEMORRAGICA SECUNDARIA A

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA'Y NORADRENALINA

Quintana Bravo, L (1); Cuzco Cevallos, AJ (1); Pego Véazquez, C (1);
Delgado Torres, JC (1); Cuevas Ruiz, MV (1); Diaz Galvez, RJ (1); Cuevas Ruiz, B
(1); Gonzalez Lopez, TJ (1); Garcia Diaz, C (1)

(1)Hospital Universitario de Burgos

Introduccion: Las diatesis hemorragicas engloban trastornos de la hemostasia
primaria y secundaria cuya evaluacioén requiere historia clinica, coagulacién
estandar y estudios de funcién plaquetaria (tiempo de hemorragia, PFA-100,
agregometria). Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN) son una causa infradiagnosticada de disfuncién plaquetaria, al depletar
los depésitos de serotonina en los granulos densos. Dado que la coagulacién
estandar suele ser normal, estas diatesis pueden pasar desapercibidas sin un
cribado funcional especifico. Objetivo: Destacar la utilidad del PFA-100 en el
diagndstico de disfuncién plaquetaria inducida por IRSN, poniendo de mani-
fiesto la importancia de incluir el cribado funcional plaquetario ante clinica
hemorrégica con coagulacién estandar normal. Material: Presentamos el caso
de una mujer de 43 afios con antecedente de carcinoma ductal infiltrante de
mama (2022), tratada mediante tumorectomia, radioterapia y hormonoterapia,
sin antecedentes personales ni familiares de diatesis hemorragica. En trata-
miento con venlafaxina (desde 22/09/2025), duloxetina (incorporada el
15/12/2025) y tamoxifeno (desde 04/10/2022), acude el 23/01/2026 refiriendo



hematomas esponténeos en extremidades inferiores de 21 dias de evolucion
y epistaxis recurrentes, negando ingesta de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), naproxeno o acido acetilsalicilico (AAS). Ante sospecha de diétesis
hemorrégica farmacoldgica, se realizé estudio completo: hemograma, coagu-
lacién basica, Factor VIII (FVIII), Factor XIII (FXIII), factor Von Willebrand anti-
geno (VWF:Ag) y actividad cofactor de ristocetina (VWF:RCo), y PFA-100.
Resultados: El hemograma fue normal (Hb 13,1 g/dL, leucocitos 4.000/uL,
plaquetas 157.000/uL), al igual que la coagulacion bésica (TP 13 seg, AP 100%,
INR 1, TTPA 29,1 seg, ratio 1) y los factores estudiados (FVIII 108%, FXIII
149%, VWF:Ag 72%, VWF:RCo 65%). Sin embargo, el PFA-100 revelé una
prolongacién patoldgica extrema y aislada del cartucho Colageno/Epinefrina
(>300 seg), con cartucho Colageno/ADP en rango normal, hallazgo reproducido
en una segunda determinacion seriada tras confirmar ausencia de AINEs en
los 10 dias previos. Dicho patrén, mantenido en el control posterior sin retirar
el farmaco, resulté compatible con disfuncién plaquetaria por bloqueo del
transportador de serotonina secundaria a IRSN. La paciente permanece en
seguimiento pendiente de reevaluacion clinica y funcional. Conclusiones: La
disfuncién plaquetaria por IRSN puede aparecer semanas tras el inicio del
tratamiento, incluso sin antecedentes hemorragicos previos. La secuencia tem-
poral, venlafaxina desde septiembre de 2025 y duloxetina desde diciembre, con
clinica a las 5 semanas del segundo IRSN, sugiere un efecto aditivo de deple-
cién serotoninérgica plaquetaria. La persistencia del PFA-100 Colageno/Epin-
efrina alterado sin normalizacién subraya la necesidad de seguimiento funcional
y reevaluacion farmacoldgica. Ante sangrado cutdneo-mucoso con coagulacion
normal, es imprescindible revisar el tratamiento e incluir el PFA-100 en el al-
goritmo diagndstico. Aux1: El autor declara no tener conflictos de interés.
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DEFICIT ADQUIRIDO DE FACTOR X. UNA

PRESENTACION INUSUAL DE AMILOIDOSIS DE
CADENAS LIGERAS.

Martinez Vazquez, C (1); Gutiérrez Padilla, CL (1); Lépez Mufoz, N (1);
Sanchez Tabernero, M (1); Castro Quismondo, N (1); Montejano Ortega, L (1);
Martinez Lépez, J (1)

(1)Hospital 12 de Octubre

Introduccion: La amiloidosis de cadenas ligeras (AAL) es la Unica causa
descrita de déficit adquirido aislado de factor X. Su incidencia en pacientes con
AAL es del 6-14%. No parece existir una correlacion entre los niveles del factor
y la clinica hemorragica asociada, siendo frecuentes los cuadros de sangrado
severo. El mecanismo fisiopatolégico subyacente se propone que sea un acor-
tamiento de la vida media del factor, debido a una adsorcién de éste por las
fibrillas de amiloide. En algunas series de pacientes con AAL y déficit de factor
X, el sindrome nefrético concomitante se presenta hasta en un 34% de los
casos. No existe un consenso para el abordaje. La administracién de tratamien-
to sustitutivo con plasma o complejo protrombinico parece tener un efecto a
corto plazo. La recuperacién de niveles normales de factor sélo se consigue
con tratamiento para la AAL, incluyendo el trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TASPE). Objetivo: Descripcién de caso clinico con revisién
de bibliografia. Material: Presentamos el caso de una mujer de 64 afios con
diagnéstico de Mieloma Multiple IgG kappa con amiloidosis AL, diagnéstico
realizado a raiz de coagulopatia y sindrome nefrético. Resultados: Se trata de
una mujer de 64 afios con antecedentes personales de artritis psoridsica.
Diagnoéstico en junio de 2024 de GMSI IgG kappa, con pico monoclonal de
0.20 g/dI con ascenso lento, Ultimo control de noviembre de 2025 de 0.45 g/dl,
cadenas ligeras nunca solicitadas. En seguimiento por medicina interna. De-
rivada a nefrologia en febrero de 2026 a raiz de orinas espumosas y sedimento
urinario por infeccién de orina con proteinuria con albuminuria: albimina/crea-
tinina (orina) 3845.74 mg/g. En bioquimica, funcién renal conservada: 76 ml/
min/1.73m2 con albuminemia 2.8 g/dl, resto sin hallazgos. En hemograma, se
observa Unicamente macrocitosis sin anemia sin otras citopenias: Leucocitos
5.700 (N: 2.400, L: 2000, M: 1.000) /ul, Hb: 11.7 g/dl, VCM: 102 fl, Plaq:
198.000/ /ul. Se plantea cursar ingreso para biopsia renal. En coagulacion
previa a la intervencion, se observa afectacion de ambas vias de la coagulacién
(AP: 31 %, TP: 27.9 sec, INR 2.51, TTPa 62 sec, Fibrinégeno (Derivado) 672
mg/dl. No presente en estudio del afio previo. Realizada dosificacién de factores
con hallazgo de déficit severo de FX 5%, resto de factores en rango, con co-
rreccién en test de mezclas (factor X del 51% en la mezcla). La paciente

presenta episodio de melenas resuelto, con correccién parcial de coagulacién
con complejo de protrombina a dosis de 20Ul/kg.. Dada la alta sospecha de
AL y el alto riesgo hemorragico de la biopsia renal, se plantea estudio de
médula sin sangrado tras la administracién de complejo de protrombina. Se
objetiva una infiltracién por 67.4% de células plasmaticas patoldgicas en aspi-
rado de médula, confirmado en estudio de anatomia patolégica con hallazgo
de depésito de amiloide en estructuras vasculares de pequefio calibre. Estudio
de IF 1gG kappa, IgG 1538, IgA 68, IgM 34, kappa suero 415.9, lambda 3.8,
ratio K/L 108.6. B2M 4.5. Todo ello compatible con Mieloma Muiltiple IgG kappa
+ amiloidosis AL asociada. ETT: sin cardiopatia, estudio de proBNP en rango.
PET/TAC: sin lesiones liticas. Se inicia primera linea con DVd, sin lenalidomida
para evitar administracion de heparina como tromboprofilaxis. Ha completado
3 ciclos, logrando respuesta completa con mejoria discreta de la coagulopatia:
(TP:20.2 sec, INR: 1.80, TTPa 49 sec, Fibrindgeno: 584 mg/dl). Realizada
aféresis de cara a trasplante autélogo con citrato, se evita heparina, por su
efecto antiX. Conclusiones: Es importante conocer la relacién de este déficit
con la AL, ya que puede ser el debut de a enfermedad. La mejoria de la coa-
gulacién no es paralela a la hematoldgica, con una evolucion mas térpida
propia del dafo orgénico por AL. La coagulopatia secundaria a déficit de factor
X puede retrasar los procedimientos invasivos para llegar al correcto diagnés-
tico de la amiloidosis. EI manejo con administracién de complejo protrombético
inmediatamente antes de la intervencién puede ser una medida eficaz.
Aux1: No existen conflictos de interés.

SETH - DIATESIS HEMORRAGICA

EMICIZUMAB EN HEMOFILIA A ADQUIRIDA.
DESCRIPCION DE DOS CASOS CLINICOS.

Sobrino Viudez, P (1); Santos Diaz, P (1); Carballeira Seoane, L (1);
Garcia Bordallo Collado, D (1); Cuevas Rodriguez, N (1)

(1)CHOP

Introduccién: La hemofilia adquirida es un trastorno hemostatico de origen
autoinmune, donde se forman autoanticuerpos contra los factores de coagu-
lacién. Se asocia a la presencia de enfermedades autoinmunes, neoplasias,
gestacién..., aunque aproximadamente el 50% es idiopatico y tiene alta tasa
de morbimortalidad. EIl tratamiento estd encaminado a detener/prevenir los
episodios hemorragicos, erradicar el autoanticuerpo y controlar el trastorno de
base si existe. Objetivo: Descripcién de dos casos de Hemofilia A adquirid en
nuestro centro, su diagndstico, manejo terapéutico, incluido el tratamiento con
emicizumab fuera de ficha técnica, y la evolucién hasta el momento actual en
un hospital de segundo nivel Material: Caso 1: Mujer de 81 afios con enfer-
medad de Alzheimer avanzada que consulté por hematomas espontaneos
cervicales y linguales. Mostré FVIII del 3% e inhibidor anti-FVIIl de 18 UB,
diagnosticandose hemofilia A adquirida idiopatica. Recibi6 tratamiento con
rFVlla'y 4cido tranexamico, junto con corticoides, ciclofosfamida y emicizumab
en uso compasivo. Presento resolucion completa de los hematomas y descen-
so progresivo del inhibidor sin nuevos episodios hemorréagicos. Alcanzé remi-
sion completa a los 84 dias y continia en remision mantenida durante el
seguimiento. Caso 2: Mujer de 52 afios con artritis psoridsica e infeccién
crénica por VHB que consulté por hematomas espontaneos y anemia grave.
El estudio mostré FVIII del 1% e inhibidor anti-FVIII de 72 UB, diagnosticén-
dose hemofilia A adquirida asociada a enfermedad autoinmune. Recibié rFVlla,
corticoides, rituximab y emicizumab, con resolucién completa de la clinica
hemorragica. Posteriormente permanecié sin nuevos sangrados, falleciendo
semanas después por una probable encefalopatia viral. Resultados: En nues-
tro caso el uso de emicizumab resulté seguro, contribuyendo posiblemente a
acortar la estancia hospitalaria, nuevos eventos hemorrégicos y permitiendo
un tratamiento inmunosupresor menos agresivo. Conclusiones: Emicizumab
es un anticuerpo biespecifico que imita la funcién del cofactor del FVIII acti-
vado. El tratamiento con emicizumab no est& actualmente aprobado en AHA,
pero distintas publicaciones apoyan su uso como tratamiento para prevenir el
sangrado en esta patologia. Una de las principales limitaciones para su uso
radica en la eleccion de las dosis y la frecuencia de administracion, que hasta
el momento se han extrapolado de los estudios realizados en hemofilia A
congénita con/sin inhibidor. Se necesitan ensayos clinicos prospectivos en
hemofilia A adquirida y seguimiento a largo plazo para evaluar el riesgo-be-
neficio y establecer las pautas de tratamiento. Aux1: Declaro no tener ningtn
conflicto de intereses.
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SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

POTENCIAL USO DE LA IA PARA LA REALIZACION

DE ESTUDIOS FARMACOCINETICOS CON
EFANESOCTOCOG ALFA

R. Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (2); Calvifio Suarez, M (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, |IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Hospital Universitario
La Paz, Madrid; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia; (4)Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Efanesoctocog alfa inaugura una nueva categoria de rFVIII
denominada HSA (del inglés, High sustainted activity). Su monitorizacion far-
macocinética (PK) en practica clinica es compleja. El valle pre-dosis permite
estimar la semivida (t/2) mediante modelos matematicos sin estudios PK for-
males. La |A podria sistematizar este andlisis de forma eficiente y reproducible.
Objetivo: Estimar la t' plasmética individual de EFA en adultos con HA grave
en profilaxis semanal (50 Ul/kg), analizar su estabilidad longitudinal e ilustrar
el papel de la IA en estudios PK de practica real. Material: Se incluyeron 6
varones adultos con HA grave en profilaxis semanal con EFA (50 Ul/kg). Se
recogieron valles de FVIII (pre-dosis, =168 h) en hasta 3 visitas/paciente (0—4,
5-12 y >12 meses). La actividad de FVIII se determiné mediante ensayo cro-
mogénico (HemosIL® Factor VIII Chromogenic Assay, Werfen) con calibrador
especifico para EFA cedido por el grupo del HU La Paz (Dra Nora Butta), con
factor +2 incorporado, haciendo los valores equiparables al ensayo en una fase
con Actin-FSL del programa XTEND-1. Se aplicé un modelo monocompartimen-
tal en estado estacionario: t%2=-1eIn(2)/In(Ctrough/Cmax). La Cmax se estimé
a partir de la recuperacion incremental media de su EPAR (EMA, 2024):
IR=2,64 Ul/dI/Ul/kg — Cmax=132 Ul/dl. Aunque el modelo PK poblacional de
EFA (XTEND-1) es bicompartimental, el EPAR describe una fase de distribu-
cion rapida que representa una fraccion minima del AUC; asi, a partir de
24-48 h post-dosis, la cinética es esencialmente log-lineal. Dado que el valle
se obtiene a 1=168 h, el muestreo se sitlia integramente en la fase terminal,
donde ambos modelos convergen. El andlisis fue asistido por IA (Claude Son-
net 4.6, Anthropic), que proceso los datos, aplicé el modelo y generd las tablas.
Resultados: La t2 media global fue 49,0+77 h (rango: 40,6-58,4 h), concor-
dante con el EPAR (48,2+9,3 h). El CV intraindividual fue <10% en todos los
pacientes con >2 determinaciones (Tabla 1), con variacién méaxima de 4,2 h'y
seguimiento hasta 15 meses, sin tendencia a reduccion ni incremento progre-
sivo (Tabla 2) confirmando que la semivida es un parametro PK intrinseco
estable en cada paciente, y que el método de estimacion por valle pre-dosis
es reproducible. La variabilidad residual (ej. N18, 7%) es atribuible principal-
mente al timing de extraccién respecto a la Ultima dosis y a la variabilidad
analitica del calibrador. Conclusiones: La estimacién de la t/2 mediante valle

pre-dosis y modelo mono-compartimental es factible, reproducible y clinicamen-
te informativa en practica real. La estabilidad intraindividual (CV<10%) confirma
que la t% es un pardmetro PK intrinseco de cada paciente. La IA permitié
sistematizar el andlisis eficientemente, con potencial para registros multicéntri-
cos e integracion en el seguimiento rutinario de pacientes con HA tratados con
EFA. Se requieren estudios prospectivos en cohortes mayores a fin de validar
este uso.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

E-PO-440

ESTANDARIZAR EL DIAGNOSTICO DEL
ANTICOAGULANTE LUPICO: UTILIDAD DEL POOL DE
PLASMAS COMERCIAL. ESTUDIO MULTICENTRICO

Ortiz-salvador, P (1); Ortiz-zuluaga, S (1); Marco-buades, JE (1);

Henandez, F (1); Nieto, MDM (2); Macias-guilera, L (2); Flores-génzalez, JC (2);
Soler-garcia, C (3); Meseguer-martinez, E (3); Nieto-calonge, A (4);

Madrazo, J (4); Ajuria, | (4); Arribalzaga, K (5); Fernandez-mosteirin, N (6);
Calvo-villas, JM (6)

(1)CHGUYV; (2)Hospital Universitario Complejo de Jaén; (3)Hospital Universitario Doctor
Peset; (4)Hospital Galdakao-Usansolo Ospitalea; (5)Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon; (6)Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccion: El diagnéstico del anticoagulante Itpico (AL) muestra alta variabi-
lidad entre laboratorios por diferencias en reactivos y sistemas. Las guias reco-
miendan normalizar con ratios basados en poblacién normal, pero obtener esta
media local es complejo y poco préctico. Objetivo: Evaluar el valor afiadido del
uso de un pool de plasmas normales comercial como herramienta para la estan-
darizacion en célculo de los ratios en el contexto del diagnéstico del AL. Material:
Se analizaron los resultados obtenidos durante un periodo de un afo utilizando
el plasma normal comercial Pool Norm (Diagnostica Stago) en cinco laboratorios.
Todos los centros empleaban los mismos reactivos para el diagndstico del anti-
coagulante lupico (STA-DRVVs, STA-DRVVc, PTT-LA y Staclot LA — no aplica uso
del pool) y el mismo sistema analitico (STA R Max 3). Los valores del Pool Norm
se registraron diariamente para cada uno de los reactivos siempre que se reali-
zaban las pruebas. Posteriormente, se compararon los resultados expresados en
segundos segun el lote de reactivo utilizado y el dia de procesamiento en cada
laboratorio. Se evalu la variabilidad intralaboratorio para un mismo lote de reac-
tivo mediante el calculo de la media, desviacion estandar (DE) y coeficiente de
variacion (CV), con el objetivo de determinar el impacto del cambio de usuario y
de las variaciones inherentes al proceso analitico. Asimismo, se analizé la varia-
bilidad entre distintos lotes de reactivo dentro de cada laboratorio. La reproduci-
bilidad interlaboratorio se estudié comparando los resultados obtenidos por los
diferentes centros tanto para un mismo lote como para distintos lotes de reactivo
(diferencia entre medias y bias), con el fin de evaluar el efecto del cambio de



usuario y del lote sobre la variabilidad observada. Resultados: Las medias ge-
nerales para cada reactivo y entre laboratorios sin distincién de lote demostraron
diferencias significativas entre los hospitales (test ANOVA one way, datos no
mostrados). La comparacién de las medias entre distintos lotes de reactivo dentro
de cada laboratorio revel¢ diferencias estadisticamente significativas en el 41%
de los andlisis para el DRVV Screen, en el 59% para el DRVV Confirm y en el
66% para el PTT-LA, sugiriendo un impacto relevante del cambio de lote sobre
los resultados. (Grafico 1, Tabla 2) La variabilidad intralaboratorio para un mismo
lote de reactivo se evalué mediante el andlisis de la media, la desviacion estandar
(DE) y el coeficiente de variacién (CV) de los resultados. Ninguno de los lotes
analizados presenté un CV superior al 5%, indicando una adecuada estabilidad
analitica y una baja variabilidad intralaboratorio. (Grafica 2, Tabla 2) La compara-
cién de las medias obtenidas por los distintos laboratorios para cada lote de re-
activo mostré diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, no
hubieron diferencias superiores al 5% en el bias (excepto para un lote de DRVVs).
(Tabla 1 y 2) Conclusiones: El uso de un pool comercial estandarizado como
referencia constituye una herramienta (til para armonizar el diagnéstico del anti-
coagulante lupico, al reducir el impacto de la variabilidad asociada al cambio de
lote y a las diferencias operativas entre laboratorios. La reproducibilidad intrala-
boratorio para un mismo lote fue elevada (CV < 5%). Se observaron diferencias
estadisticas significativas entre lotes y entre laboratorios pese al uso de los
mismos reactivos e instrumentos, aunque sin bias relevante, confirmando que
ambos factores representan fuentes de variabilidad analitica.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

AUTOMATIZACION DE LAS GUIAS ISTH 2019 EN

ANTICOAGULANTE LUPICO: RESULTADOS DE UN
ANO DE ESTUDIO MULTICENTRICO.

Macias Aguilera, LM (1); Flores Gonzélez, JC (1); Nieto Hernandez, MDM (1);
Ortiz Salvador, P (2); Ortiz Zuluaga, S (2); Marco Buades, JE (2);
Hernandez Mufoz, F (2); Soler Garcia, C (3); Meseguer Martinez, E (3);
Arribalzaga Juaristi, K (4); Madrazo Olaizola, J (5); Nieto Calonge, A (5);
Ajuria Morentin, | (5)

(1)Hospital Universitario de Jaén; (2)Hospital Consorcio General de Valencia; (3)Hospital
Universitario Doctor Pesset; (4)Hospital Universitario Fundacion Alcorcén; (5)Hospital
Galdakao-Usansolo Ospitalea

Introduccion: El diagndstico del anticoagulante Itpico (AL) se basa en pruebas
funcionales de coagulacién con elevada variabilidad analitica. Para mejorar la
estandarizacion y la comparabilidad entre laboratorios, la ISTH publicé en 2019
una actualizacién de sus recomendaciones, en la que se enfatiza el uso de
estrategias basadas en ratios normalizados (RN), la utilizacién de al menos dos
pruebas sensibles diferentes (como dRVVT y aPTT) y la correcta interpretacion
de los estudios de mezcla y confirmacion. Asimismo, se subraya la importancia
de minimizar interferencias analiticas, especialmente en pacientes anticoagula-
dos, y de aplicar algoritmos diagndsticos armonizados. Objetivo: Evaluar la
comparabilidad de % de positividad de las diferentes vias en distintos hospitales
que utilizan el STAGO-LA (STandardized Automated Guideline Optimization for
Lupus Anticoagulant), asi como el efecto de la mezcla en el % de falsos positivos
y la utilidad de la mezcla en DRVVc positivos con RN negativo. Material: Se
analizaron resultados obtenidos durante 1 afio en 5 hospitales que utilizan el
STAGO-LA. El andlisis estadistico de los porcentajes de positividad de las vias
DRVV y APTT se realiz6 mediante tablas de contingencia cruzadas. Se aplicé
el test de Chi-cuadrado para evaluar las diferencias entre laboratorios y cuan-
tificar el impacto de los estudios de mezclas en la reduccién de falsos positivos.
Resultados: El andlisis de positividad por ambas vias se compard mediante
test de chi-cuadrado de Pearson y reveld diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los cinco hospitales tanto para la positividad por la via DRVVT
(p<0,001) como por la via APTT (p<0,001). De esos positivos para la via del
DRVV y/o APTT , se estudid la proporcién de correccién del estudio de mezcla
para ambas vias: entre 31 y 75% para la via DRVV corregian, siendo mayor en
Alcorcén y menor en Peset. Estas diferencias fueron estadisticamente significa-
tivas (p < 0,001). Para la via APTT, la correccion oscilé entre el 38% y el 87%,
con una mayor tasa en el hospital de Jaén. También se observaron diferencias
significativas entre hospitales (p < 0,001). Al comparar el grado de correccién
entre ambas vias diagndsticas dentro de cada centro, Unicamente el hospital
de Jaén mostré diferencias estadisticamente significativas, con una mayor tasa
de correccion en la via APTT frente a dRVVT (87% vs 62%; p < 0,001). Se
analizé también la utilidad de afiadir la mezcla en muestras con RN (-) (n=4321)
y DRVVc (+) (n=205); solo 1 muestra resulto con nuevo RN (+) (0,02% del total).
Conclusiones: - Existe variabilidad interhospitalaria en las tasas de positividad
y de correccién por mezclas de ambas vias, lo que puede reflejar diferencias
en los criterios de seleccion de pacientes para el estudio de AL. - El algoritmo
STAGO-LA demuestra una alta eficiencia clinica al excluir un elevado porcentaje
de posibles falsos positivos en el cribado. - Finalmente, realizar el estudio de
mezclas en muestras con dRVVTc positivo pero RN negativo carece de utilidad
diagndstica real (0,02% de positividad), por lo que solo tiene aplicacién para
pacientes seleccionados. Aux1: No tengo conflictos de interés.
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COMPARACION LONGITUDINAL DE
HEXOSILESFINGOSINA EN GOTA D!E SANGRE SECA
Y GLUCOSILESFINGOSINA PLASMATICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER

Arévalo-vargas, | (1); Serrano-gonzalo, | (1); Roca-esteve, S (1); Lahoz, C (1);
Giraldo Castellano, P (1)

(1)FEETEG

Introduccion: La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de depé-
sito lisosomal caracterizada por la acumulacion de glucosilceramida y deriva-
dos lipidicos, asociandose frecuentemente a manifestaciones hematolégicas
como anemia, trombocitopenia y visceromegalia. La glucosilesfingosina plas-
mética (Lyso-Gb1/GlcSph) es actualmente uno de los biomarcadores mas
utilizados para el diagnéstico y monitorizacion de la enfermedad. Sin embargo,
el uso de gotas de sangre seca (GSS) representa una alternativa minimamente
invasiva con ventajas logisticas importantes. Objetivo: El objetivo de este
estudio fue comparar longitudinalmente los niveles de hexosilesfingosina
(HexSph) en GSS frente a GlcSph plasmatica en pacientes con EG. Material: Se
analizaron muestras longitudinales de siete pacientes diagnosticados con EG
mediante LC-MS/MS. Las muestras de GSS fueron utilizadas para cuantificar
HexSph, mientras que las muestras plasmaticas permitieron la determinacién
de GlcSph. Se evalué la tendencia temporal de ambos biomarcadores durante
el seguimiento clinico de los pacientes. Adicionalmente, se realizé un andlisis
comparativo entre ambos marcadores utilizando representacion grafica y ana-
lisis de correlacion. Resultados: La media de HexSph en GSS (pmol/punch)
fue de 0,21 en controles sanos (rango: 0,21-0,22), 0,46 en pacientes con EG
(0,41-0,51) y 1,5 en pacientes con EG sin tratamiento (0,62-2,37). Para GlcSph
plasmatica (ng/mL), los controles presentaron valores entre 0,1y 0,9, mientras
que los pacientes con EG mostraron una media de 17,9 (0,88-55,5). Los niveles
de HexSph en GSS mostraron una tendencia longitudinal similar a la observada
para GlcSph plasmética en la mayoria de los pacientes evaluados. Los pacien-
tes con mayores niveles plasmaticos de GlcSph presentaron igualmente con-
centraciones elevadas de HexSph en GSS. Se observé concordancia en la
evolucién temporal de ambos biomarcadores durante el seguimiento clinico,
incluyendo pacientes bajo tratamiento especifico. Ademas, HexSph permitié
discriminar adecuadamente pacientes con EG frente a controles sanos. Estos
resultados sugieren que la cuantificacion de HexSph en GSS podria reflejar la
carga lipidica asociada a la enfermedad y representar una herramienta util para
monitorizacién clinica. Conclusiones: La evaluacién longitudinal de HexSph
en GSS mostré una tendencia comparable a la observada con GlcSph plas-
mética en pacientes con EG. El uso de GSS ofrece ventajas importantes en
términos de obtencidn, transporte y almacenamiento de muestras, constituyen-
do una estrategia prometedora para el seguimiento minimamente invasivo de
pacientes con manifestaciones hematolégicas asociadas a EG. Son necesarios
estudios con cohortes mas amplias para validar su aplicabilidad clinica como
biomarcador de monitorizacion. Aux1: Ninguno de los autores declara conflictos
de interés financieros, personales o profesionales que puedan haber influido
en los resultados o conclusiones de este estudio

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

PATRON BIFASICO DE LAS CURVAS DE REACCION:
EVALUACION EN SEPSIS Y OTRAS CONDICIONES
CON RESRUESTA INFL’AMATORIA SISTEMICA O
DISFUNCION HEMOSTATICA

Meijon Ortigueira, MDM (1); Lépez Gonzélez, S (1); Gonzélez Rodriguez, A (1);
Astibia Mabhillo, B (1); Martin Moro, F (1); Piris Villaespesa, M (1);

Marquet Palomanes, J (1); Masso Asensio, P (1); Moreno Jiménez, G (1);
Lépez Jiménez, J (1)

(1)Hospital Universitario Ramén y Cajal

Introduccion: El patron bifasico (BPW) del tiempo de tromboplastina parcial
activada (APTT) se ha descrito como marcador precoz de coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), originado por la precipitacién de complejos cal-
cio-dependientes entre proteina C reactiva (PCR) y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Estudios previos comunicaron sensibilidades superiores al
97%, con anticipaciéon media de 18 horas al diagndstico convencional. Sin
embargo, se desconoce si su aparicion se limita a la CID o podria observarse
en otros escenarios con alteracion de PCR y VLDL. Objetivo: Evaluar la pre-
sencia del BPW en la sepsis y en procesos inflamatorios, analizando su rela-
cién con parametros clinicos y analiticos. Material: Se realizé un estudio
observacional retrospectivo unicéntrico durante 2 meses. Se incluyeron 119
pacientes con sepsis (n=89) y otros procesos con activacion inflamatoria sis-
témica (n=30), estratificados por gravedad (grado 0: sin complicaciones; grado
1: fracaso multiorganico al ingreso o desarrollo de comorbilidades asociadas;
grado 2: éxitus). Se recogieron parametros de hematimetria, coagulacion, bio-
marcadores inflamatorios, perfil lipidico y marcadores de disfuncién orgénica.
EI APTT se realizé en ACL TOP 750 con Synthasil (Werfen). Las curvas fueron
evaluadas independientemente por dos observadores. Resultados: Los pacien-
tes con procesos infecciosos de mayor gravedad (grado 2, n=18) presentaron
TP 15,4 [14,0-19,4] s, TTPa 33,6 [29,5-44,4] s, fibrindgeno derivado 580
[370-799] mg/dL, dimero D 14.091 [1.715-18.339] ng/mL, PCT 3,8 [1,1-9,6]
ng/mL, plaquetas 115 [55-268] x10%L, PCR 119 [88-228] mg/L vy triglicéridos
89 [67-113] mg/dL. Entre las etiologias restantes se incluyeron fallo hepatico
(n=7), cirugias (n=6), CID con hiperfibrindlisis (n=5), reacciones de hipersen-
sibilidad (n=5) y fracaso multiorganico de etiologia no infecciosa (n=4). Los de
mayor gravedad mostraron TP 22,1 [21,7-29,1] s, TTPa 48,3 [38,2-571] s, fi-
brinégeno derivado 294 [243-738] mg/dL, dimero D 20.522 [13.353-21.825]
ng/mL, PCT 78 [2,7-18,6] ng/mL, plaquetas 37 [27-108] x10%L, PCR 197
[164-263] mg/L y triglicéridos 127 [97-164] mg/dL. No se identificd el patron
bifasico en ningln caso, con concordancia completa. Conclusiones: La au-
sencia del patron bifasico en los diferentes escenarios evaluados sugiere una
posible especificidad para determinadas condiciones fisiopatoldgicas, asi como
dependencia del sistema analitico y de los niveles de VLDL, planteando la
necesidad de estudios adicionales antes de su aplicacion en la practica clinica.
Aux1: Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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USO DE HERRAMIENTAS DIGITALES PARA LA
VALIDACION DE COAGULOMETROS

Morales Espino, E (1); Falcdn Rodriguez, MD (1); Morales Espino, L (1);
Soler Martinez, S (1); Gonzélez San Miguel, JD (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.

Introduccion: La validacion de coagulémetros es un proceso critico para ga-
rantizar la exactitud, precision y confiabilidad de los resultados de pruebas de
coagulacion, especialmente en entornos clinicos donde estas determinaciones
influyen directamente en la toma de decisiones terapéuticas. Actualmente, la
mayoria de los laboratorios de coagulacién no se encuentran acreditados,
probablemente debido al tiempo y trabajo que demanda, a la carencia de guias
especificamente dedicadas a los procesos de calidad exclusivos para hemos-
tasia, en términos de criterios de aceptacion y la falta de herramientas digitales
que faciliten dichos procesos. En este contexto, la incorporacion de herramien-
tas digitales que puedan automatizar la recoleccion, andlisis y trazabilidad de
grandes volimenes de datos representa una oportunidad para optimizar y
estandarizar los procesos de validacion. En este trabajo se evaluaron las dife-
rencias en el flujo de trabajo manual vs automatizado en el marco de una
comparacion de sistemas de coagulacion, de los cuales uno de los analizado-
res contd con un gestor de datos automatizado y el otro no. Objetivo: Evaluar
el impacto del uso de herramientas digitales automatizadas frente al flujo de
trabajo manual en el proceso de validacién de coagulémetros, en términos de
eficiencia operativa y reduccion del error humano. Material: Se midieron el
tiempo y nimero de acciones manuales por parte de los usuarios necesarios
para llevar a cabo los andlisis estadisticos que pueden estar incluidos en un
proceso de acreditacién. Fueron analizadas un total de 469 muestras procesa-
das a lo largo de 6 dias en paralelo en los dos sistemas utilizados. Los anali-
zadores utilizados fueron el ACL TOP linea 50 (sin gestor de datos; herramienta
utilizada: Excel) y el STA R Max de Diagnostica Stago (con gestor de datos



con médulo dedicado a la acreditacion STA Coag Expert SCE). La extraccion
de datos se realiz6 al final de la comparativa. Se midi6 el tiempo y acciones
manuales necesarias para el cdlculo de media poblacional (solo para PT y
APTT), coeficiente de correlacion lineal y limites de concordancia (Bland-Alt-
man), incluyendo la generacion de graficos para su interpretacion visual. Los
test de coagulacién analizados fueron: PT, APTT y fibrinégeno. Resultados: El
numero total de acciones manuales realizadas en el analizador sin gestor de
datos fue 3 veces mayor que en el analizador conectado al gestor de datos. El
tiempo total empleado en el analizador sin gestor de datos fue 22,6 veces
superior al del analizador conectado (aproximadamente 4 horas mas de dedi-
cacion del usuario para el sistema ACL TOP). Conclusiones: El uso del médulo
de acreditacion del gestor de datos SCE conectado al analizador STA R Max
impacta significativamente en el tiempo de elaboracion y analisis y en el nu-
mero de acciones manuales, por lo que se considera una herramienta muy Util
en la implementacién de un proceso de acreditacion. Adicionalmente, se reduce
la posibilidad de errores de transcripcion, se mejora la consistencia del andlisis
con indicadores estadisticos robustos y permite optimizar el uso de recursos
humanos a la hora de generar los informes. Aux1: Los autores declaran no
presentar conflictos de interés ni financiacion externa relacionada con este
estudio.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

IMPACTO DE!. HEMATOCRITO ELEVA’DO EN LAS
PRUEBAS B,ASICAS DE COAGULACIO[\I:
CORRECCION DEL ERROR PREANALITICO
MEDIANTE AJUSTE DE CITRATO

Martin Vergara, N (1); Benito Garcia, V (1); Martinez Costa, J (1);

Garcia Jaén, P (1); Gilabert Gutiérrez, C (1); Pallo Espinoza, JD (1);
Lorenz Prieto, F (1); Nufiez Medina, P (1); Perales Cia, | (1);

Fernandez Sanchez, A (1); Santos Marcos, C (1); Clavo Martin, D (1);
Malaver Campos, R (1); Fuentes Morales, CT (1); Figueroa Nombela, M (1);
Velasco élvarez, JM (1); Lozano Sanchez, J (1); Nufez Zuno, JA (1);

Nieto Gascén, H (1); Azibeiro Melchor, R (1); Gonzalez Porras, JR (1);
Bastida Bermejo, JM (1)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion: La fase preanalitica resulta determinante para la correcta vali-
dacién e interpretacion de los resultados en el laboratorio de hemostasia. El
hematocrito (Htco) elevado puede artefactar los estudios de coagulacion basica
al modificar la proporcién sangre/citrato en los tubos de extraccion. Esto con-
lleva un alargamiento artificial de los tiempos de coagulacion simulando una
coagulopatia y puede dar lugar a la toma de decisiones diagndsticas y tera-
péuticas errdneas. Objetivo: Evaluar el efecto del ajuste del volumen de citrato

sobre los tiempos bésicos de coagulacion en pacientes con Htco elevado, y su
posterior impacto clinico. Material: Estudio observacional prospectivo y unicén-
trico de 33 pacientes con Htco >50% y alteracion del tiempo de protrombina
(TP) ratio (>1.2) y/o el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) ratio
(>1.2), detectados durante la validacion de las pruebas de hemostasia basica.
Se analizaron los tiempos de coagulacién en condiciones basales con tubos
de 0,5ml que contienen un 3,2% de citrato (0,105M mol/L), y tras ajustar el
volumen de citrato segun el Htco (Citrato = 0,00185 x (100-Htco) x Volumen
sangre). Ambos estudios se procesaron en equipos Sysmex CN-6000 (Sie-
mens, Alemania). Si en la nueva determinacion, a pesar del ajuste de citrato,
los tiempos persistian alterados se ampliaron estudios de hemostasia especial
segun la practica habitual (estudio de factores, anticoagulante Iupico, niveles
de anticoagulante...). Por Ultimo, se recogieron variables clinicas y analiticas
que pudieran artefactar el estudio (anticoagulantes, hepatopatia, déficit nutri-
cional, coagulopatia previa conocida), asi como el impacto clinico de la altera-
cién de laboratorio (cancelacién de cirugias, complicaciones hemorrégicas y/o
trombéticas...). El andlisis estadistico se realizé mediante IBM SPSS Statistics
(v30). Resultados: Se incluyeron 33 pacientes (Figura 1) con una mediana de
edad de 65 afos (RIC 58-72) y una mediana de Htco de 56% (RIC 54-60).
Treinta y un pacientes (93,9%) presentaron alargamiento del TP ratio (mediana
1,38; RIC 1,31-1,58) y 18 pacientes (54,5%) mostraron prolongacién del TTPA
ratio (mediana 1,25; RIC 1,14-1,36). Veinticinco pacientes (75,7%) presentaban
al menos dos estudios previos alterados. En 32 pacientes se detecto la altera-
cion de forma rutinaria; 16 (48,5%) en el estudio de preanestesia, 9 (27,3%)
en otras consultas ambulatorias y 7 (21,2%) durante su ingreso hospitalario,
mientras que en 1 paciente (3%), la alteracién se detecté durante su atencién
en urgencias. La mediana de ajuste del citrato desechado fue de 0,09 ml (RIC
0,08-0,12). El estudio se normalizé en 31 pacientes (93,9%) (Figura 2). EI TP
ratio disminuy significativamente pasando de una mediana de 1,38 (RIC 1,31-
1,58) a 1,04 (RIC 0,99-1,1) (p<0,001). Asimismo, el TTPA ratio disminuyd sig-
nificativamente tras la correccion preanalitica, pasando de una mediana de 1,25
(RIC 1,14-1,36) a 0,97 (RIC 0,88-1,06) (p<0,001). En 2 pacientes persisti la
alteracion de la coagulacién: uno se encontraba bajo tratamiento con edoxaban
con presencia de niveles plasmaticos de farmaco (117 ng/ml, rango 60-120ng/
ml), y otro presentaba positividad de anticoagulante IUpico y déficit de factores
vitamina K dependientes (factor V 45,3%, factor VII 41%, factor X 48,3%) de
origen nutricional. En el momento del andlisis, 14 pacientes (42,4%) habian
sido sometidos a una intervencion quirdrgica. En 13 de ellos (92,9%) la correc-
cién del citrato normalizé la coagulacién sin necesidad de ampliar estudios,
retrasar o suspender la cirugia. Ademas, no se registraron complicaciones
hemorrégicas perioperatorias. El unico paciente con persistencia de alarga-
miento de los tiempos era debido a un déficit de factores vitamina K depen-
dientes e interferencia por anticoagulante Iipico. Conclusiones: El ajuste del
volumen de citrato mediante la férmula recomendada es un procedimiento
simple, rapido y de bajo coste que permite evitar retrasos quirtrgicos y estudios
complementarios innecesarios sin disminuir la seguridad del paciente. La co-
rrecta identificacién y correccion de este error optimiza la interpretacién de las
pruebas de coagulacién y mejora la eficiencia asistencial. Aux1: No tengo
conflicto de interés.
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SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

UTILIDAD DEL TEST DE GENERACION DE TROMBINA

PARA PREDECIR FENOTIPO HEMORRAGICO O
TROMBOTICO EN PEDIATRIA

Sevivas, T (1); Rasteiro, G (2); Correia, AL (2); Freire, C (2); Ferreira, T (2);
Mariano Pego, J (2)

(1)Servigo de Imuno-hemoterapia, polo Hospital Pediatrico, Unidade Local de Satide de Coimbra,
Portugal; (2)Servico de Patologia Clinica da Unidade Local de Satde de Coimbra, Portugal

Introduccion: El Test de Generacion de Trombina (TGT) proporciona una eva-
luacién global de la hemostasia que puede complementar las pruebas conven-
cionales en pacientes con fenotipo hemorragico o trombético no esclarecido. En
muchos pacientes pediatricos, pese a estudios extensos de tendencia hemorra-
gica o trombética y de biologia molecular, la causa del fenotipo clinico perma-
nece no filiada. En este contexto, el TGT podria ayudar a caracterizar mejor el
equilibrio entre riesgo hemorragico y trombético y a orientar la toma de decisio-
nes clinicas. Objetivo: Evaluar la utilidad del TGT para predecir un fenotipo
hemorragico o trombético en una cohorte pediatrica y describir el perfil de
trombinogénesis en tres condiciones de activacion, analizando la posicién de los
principales parametros del TGT respecto a intervalos de referencia pediatricos y
las diferencias entre cuatro grupos clinicos. Material: Estudio retrospectivo de
TGT realizados entre 2021-2025 en pacientes <18 afios (n=43) remitidos a una
consulta terciaria de Trombosis y Hemostasia por fenotipo hemorragico o trom-
bético no aclarado tras estudio convencional. Cada paciente se clasificé en uno
de cuatro grupos: 1) tendencia hemorragica de causa desconocida o previsible
(16 mujeres, 9 varones; edad mediana 14 afios, rango 1-17), 2) tendencia trom-
bética de causa desconocida o previsible (3/3; 14,5 afios, 8-18), 3) fenotipo mixto
hemorragia/trombosis (3/7; 14 afios, 10-17) y 4) hemofilia A grave en profilaxis
con emicizumab (2 varones; 15 afios, 14—16). EI TGT se realizé en plasma pobre
en plaquetas en tres condiciones (Bleed Screen, Thrombo Screen con trombo-
modulina y Thrombo Screen sin trombomodulina), registrandose los parametros
estandar y comparandolos con los rangos de referencia pediatricos mediante
estadistica descriptiva y pruebas de comparacién entre grupos. Resultados: Ver
tabla 1y tabla 2. Conclusiones: La comparacion entre grupos muestra que, en
los nifios con tendencia hemorragica, el TGT presenta un patrén parcialmente
discordante, con ETP a menudo elevada pese al fenotipo de sangrado, lo que
apunta a defectos en los que la trombina plasmatica no es el determinante
principal. En los grupos con tendencia trombética y fenotipo mixto, el TGT es
globalmente concordante con un perfil predominantemente protrombético y acen-
tia el componente trombdtico frente al hemorrégico. En la hemofilia A grave en
profilaxis con emicizumab, el TGT indica una correccion parcial del déficit de
trombina pero mantiene un perfil dominado por signos de hipocoagulabilidad,
especialmente en Bleed Screen, sin evidenciar hipercoagulabilidad manifiesta.
Aux1: Sin conflicto de interés a declarar.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HEMATOLOGICO
ENTRE ENFERMEDAD DE GAUCHER Y ASMD
MEDIANTE BIOMARCADORES LIPiDICOS EN GOTA
DE SANGRE SECA

Arévalo-vargas, | (1); Serrano-gonzalo, | (1); Roca-esteve, S (1); Lahoz, C (1);
Giraldo, P (1)

(1)FEETEG

Introduccién: La enfermedad de Gaucher (EG) y el déficit de esfingomieli-
nasa 4cida (ASMD) son enfermedades de depésito lisosomal con manifes-
taciones hematoldgicas similares, incluyendo anemia, trombocitopenia y
visceromegalia. Debido al solapamiento clinico, el diagndstico diferencial
puede resultar complejo. Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar
biomarcadores lipidicos en gotas de sangre seca (GSS) mediante LC-MS/
MS para identificar perfiles diferenciales entre ambas enfermedades y ana-
lizar su relacién con las manifestaciones hematoldgicas presentes en los
pacientes. Material: Se analizaron muestras de pacientes con EG tratados
(n=7) y nave (n=10), pacientes con ASMD (n=6) y controles sanos (n=22).
Ademaés de la cuantificaciéon de biomarcadores lipidicos mediante LC-MS/
MS, incluyendo LysoSM, HexSph, ceramida, esfingosina y esfinganina, se
recopilaron datos clinicos y hematoldgicos relacionados con anemia, trom-
bocitopenia y visceromegalia. Se realizé analisis estadistico no paramétrico
con significancia p<0,05. Resultados: Los pacientes con ASMD mostraron
niveles elevados de LysoSM, mientras que los pacientes con EG presentaron
concentraciones aumentadas de HexSph. Ademds, se observaron diferencias
significativas en otros lipidos asociados al metabolismo esfingolipidico. Los
perfiles obtenidos permitieron diferenciar ambos grupos y se asociaron con
distintas manifestaciones hematolégicas observadas en los pacientes.
Conclusiones: La evaluacién de biomarcadores lipidicos en GSS mediante
LC-MS/MS representa una herramienta prometedora para el diagnéstico
diferencial entre EG y ASMD desde una perspectiva hematolégica. La inte-
gracién de pardmetros clinicos como anemia, trombocitopenia y viscerome-
galia podria mejorar la caracterizacién de los pacientes y facilitar el
diagndstico precoz y el seguimiento clinico de estas enfermedades.
Aux1: Ninguno de los autores declara conflictos de interés financieros,
personales o profesionales que puedan haber influido en los resultados o
conclusiones de este estudio.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

EXPERIENCIA EN LUPICOS CON VALORES DE
SCREENING RATIO 1.2-1.3

Morales Espino, E (1); Falcdn Rodriguez, MD (1); Morales Espino, L (1);
Soler Martinez, S (1); Gonzélez San Miguel, JD (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.

Introduccién: La deteccién del anticoagulante lpico (AL) constituye un reto
diagndstico en el laboratorio de hemostasia, especialmente en aquellos
casos con valores de screening con ratios cercanos al punto de corte (cutoff).
La interpretacién de la positividad o negatividad del AL depende del cutoff,
que a su vez depende del ensayo y de las condiciones del laboratorio, y
debe ser establecido localmente mediante un método no paramétrico fijado



en el percentil 99 para optimizar la especificidad. El valor de cutoff calculado
internamente puede ser significativamente diferente del recomendado por los
fabricantes, pudiendo depender de las caracteristicas del reactivo, el método
estadistico y la poblacién de referencia utilizada para establecer dicho valor.
En la préctica diaria, los resultados comprendidos entre 1,2 y 1,3 generan
incertidumbre tanto en su interpretacién clinica como en la validacién ana-
litica, debido a la superposicion entre resultados negativos y positivos débi-
les, que pueden ser influidos por variables preanaliticas, analiticas (como la
sensibilidad de los reactivos) y biolégicas. Objetivo: El objetivo de este
trabajo es evaluar el efecto del punto de corte (1,2 vs 1,3) en el contexto de
una comparativa entre STA R Max (Diagnostica Stago) y ACL TOP 750
(Werfen), en la positividad de pacientes con sospecha de AL. Material: Se
analizaron 37 muestras en paralelo en dos sistemas diferentes durante 2
dias: STA R Max (Diagnostica Stago) y ACL TOP 750 (Werfen). El valor del
denominador para el calculo de ratios se estableci6é en cada dia de proce-
samiento para Stago utilizando un pool comercial, y se utilizé el valor habitual
del laboratorio para Werfen, recalculado en cada cambio de lote de reactivo.
Se compard la positividad en los resultados considerando dos puntos de
corte diferentes: 1,2 y 1,3. Resultados: Para la via del DRVV (cutoff de 1,2),
la etapa de screening arrojé 12 muestras positivas para Stago (32% del total),
10 de ellas con ratio normalizado (RN) positivo (27% del total de muestras).
Werfen obtuvo 25 muestras positivas en screening (68% del total) y 22 de
ellas con RN positivo (59% del total de muestras). Con un cutoff de 1,3,
Stago obtuvo 9 muestras con ratio de screening positivo (reduccién del 25%
respecto al cutoff de 1,2), todas ellas con RN positivo. Werfen arroj6 14
muestras con ratio de screening positivo (reduccién del 44% respecto al
cutoff de 1,2), todas ellas con RN positivo (Tabla 1). Para la via del APTT,
practicamente no hubo diferencias entre los cutoffs de 1,2 y 1,3. Stago obtuvo
7 muestras positivas (todas con ratios de screening >1,3), representando el
18,9% del total. Werfen obtuvo 11 muestras con RN positivo (29,7% del total),
una de las cuales presenté ratio de screening <1,3 (10% del total de positi-
vas) (Tabla 2). Conclusiones: El ajuste del punto de corte de 1,2 a 1,3 re-
duce la positividad de forma mas marcada en la via del DRVV que en la del
APTT, con un impacto diferente segln el sistema analizado. En la via DRVV,
el cambio de cutoff supone una reduccion del 25% en el nimero de scree-
nings positivos para Stago y del 44% para Werfen, con las correspondientes
reducciones en el diagnéstico positivo final. En la via del APTT, ambos
sistemas muestran un comportamiento mas estable frente a la variacién del
punto de corte. Las diferencias observadas entre sistemas podrian explicarse
por la distinta sensibilidad de los reactivos de cada fabricante, asi como por
la diferente metodologia empleada para el calculo del denominador. Estos
resultados subrayan la importancia de establecer y validar localmente el
punto de corte en cada laboratorio y para cada sistema analitico. Aux1: Los
autores declaran haber recibido materiales y/o reactivos cedidos por Diag-
nostica Stago.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

COMPARACION DE LOS DIFERENTES ALGORITMOS

PARA LA DETECCION DE ANTICOAGULANTE
LUPICO

Ruiz Page, CE (1); Bautista Hernandez, PA (1); Ruiz Simén, S (1);
Gonzélvez Fernandez, J (1); Romero Casanova, A (1); Marin Jiménez, F (1);
Martinez Canabate, SE (1); Lopez Pérez, E (1); Marti De Talavera, JP (1);
Conesa Garcia, V (1)

(1)Hospital General Universitario de Elche

Introduccién: El anticoagulante Itpico (AL) es un tipo de anticuerpo anti-
fosfolipido asociado a trombosis, complicaciones gestacionales y al Sin-
drome Antifosfolipido (SAF). A pesar de su nombre, in vivo predispone a la
trombosis, mientras que in vitro prolonga los tiempos de pruebas (como
aPTT y el dRVVT). Su diagndstico es complejo debido a la ausencia de
una prueba Unica y a la alta variabilidad entre laboratorios y reactivos.
Siguiendo el algoritmo clésico de la Sociedad internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH), se basa en la prolongacion de algunas pruebas de
cribado (como el test de Russell o un APTT sensible), la ausencia de co-
rreccion en el test de mezclas y la reducciéon del tiempo de coagulacién
previamente prolongado cuando se afiaden altas concentraciones de fos-
folipidos. Por otro lado, la guia de la Sociedad Britanica de Hematologia
(BSH) indica que, si no existen otras alteraciones de la coagulacion, una
muestra debe considerarse positiva para AL cuando tanto la prueba de
cribado como la confirmatoria resultan positivas, incluso si el test de mez-
clas es negativo. Objetivo: Comparar los resultados diagnésticos obtenidos
mediante el algoritmo clésico de la ISTH y las recomendaciones de | BSH
para la deteccién de anticoagulante lupico. Material: Se utilizaron las
muestras de 31 pacientes (con una edad media de 52,74 afios) entre los
meses de enero y mayo de 2026. Ninglin paciente estaba anticoagulado al
momento del diagndstico AL. Se evaluaron las muestras aplicando los al-
goritmos recomendados por las guias existentes. Se utilizé un ensayo de
APTT sensible con silica microtonizada como activador (SCT screen y
confirm) y la prueba de veneno de vibora Russell diluida y concentrada.
Los puntos de corte de las razones normatizadas (Rusell 1.2, APTT 1.40)
y del indice de correccién fueron establecidos localmente. Resultados: El
58% de la muestra fueron mujeres, con una media de edad de 55 afios,
siendo la principal causa de solicitudes la presencia de APTT alargados
en analiticas de rutina. Por otro lado, en el grupo de los hombres, la prin-
cipal causa fue presentar antecedentes de TVP. Segun el algoritmo ISTH,
9 pacientes (4 por SCT y 5 por DRVVT) fueron considerados negativos tras
corregir el test de mezclas y no se realizé prueba confirmatoria. Aplicando
el algoritmo BSH, estos mismos pacientes fueron reclasificados como po-
sitivos para AL al presentar pruebas de cribado y confirmacion positivas
en ausencia de otras alteraciones de la coagulacién. Ademds, 12 pacientes
presentaron pruebas confirmatorias positivas sin correccion en las mezclas.
En cuanto a las muestras obtenidas, y en base al algoritmo tradicional, si
presentaban ensayo de deteccion positivo se realizé el test de mezclas:
4/31 por APTT y 5/31 por Russell corrigieron, no realizandose prueba
confirmatoria y considerandose negativo para AL. Mediante ensayo confir-
matorio: 9/31 fueron positivas para el APTT y 11/31 para el Russell. Ba-
sandonos en el andlisis con el algoritmo BSH al realizar el ensayo
confirmatorio y el test de mezcla en las muestras con deteccion positivo
encontramos dos posibilidades: en primer lugar, un test confirmatorio su-
perior al punto de corte y correcciéon en ensayo de mezcla (siempre y
cuando no encontremos otra alteracion en la coagulacién), obteniendo 4/31
por APTT y 5/31 por Russell corrigieron y se consideraron positivos para
IL a pesar de que en todas las muestras el ensayo de mezclas corregia.
En segundo lugar, podian presentar un test confirmatorio superior al punto
de corte y no correccién en el test de mezcla, considerandose positivo para
AL5/31 positivas para el APTT y 7/31 para el Russell. De los 12 pacientes
que no corrigieron con el test de mezclas, 2 presentaron TEP, 2 presenta-
ban patologias autoinmunes, 4 diagndstico de SAF, 1 ictus, 1 infarto esplé-
nico, y 2 fueron hallazgos incidentales. Conclusiones: El diagnéstico de
AL puede variar segun el algoritmo empleado La aplicacion de las reco-
mendaciones BSH permite identificar pacientes con AL débil que podrian
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clasificarse erroneamente como negativos mediante el algoritmo ISTH Las
discrepancias se concentran en la interpretacion de las pruebas de mezcla,
cuyo papel continia siendo objeto de debate La confirmacién de la positi-
vidad en una segunda muestra separada al menos 12 semanas sigue
siendo fundamental para el diagndstico Es necesario avanzar hacia una
mayor estandarizacién de los algoritmos diagnésticos y de los puntos de
corte utilizados por los laboratorios.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

UTILIDAD DE LA CURVA DE REACCION DEL

ANALIZADOR ACL TOP EN EL ESTUDIO ETIOLOGICO
DEL APTT PROLONGADO PREOPERATORIO

Morales Espino, E (1); Rodriguez Rodriguez, J (1); Arencibia Diaz, DC (1);
Morales Espino, L (1); Gonzalez San Miguel, JD (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.

Introduccion: Las curvas de reaccion calculadas automaticamente por el
software de los coagulémetros ACL TOP a partir de datos de absorbancia
reflejan la velocidad (1.% derivada) y la aceleracién (2. derivada) en varios
puntos a lo largo de la reaccion de coagulacion. El tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT) se obtiene con la curva de la 2.% derivada, que tiene
una morfologia caracteristica «en S». Algunos estudios han asociado curvas
bifasicas o «en doble pico» con patologias como la coagulacién intravascu-
lar diseminada, el anticoagulante lupico (AL) o el déficit de factores.
Objetivo: Analizar la morfologia de las curvas de reaccion y sus parametros
asociados en estudios preoperatorios de pacientes asintomaticos con APTT
prolongado y Tiempo de Protrombina (TP) normal, y evaluar su asociacion
con los diferentes diagndsticos etioldgicos. Material: Estudio descriptivo
retrospectivo en 50 muestras consecutivas con APTT prolongado (ra-
tio > 1,3) y TP normal, remitidas de pacientes asintomaticos analizados
mediante el coagulémetro ACL TOP® (Werfen) utilizando el reactivo Syn-
thaSIL® en plasma citratado al 3,2%. La morfologia de la curva se clasificd
en cuatro categorias: normal (morfologia «en S»), atipica, patrén «en hom-
bro» y patrén bifasico o doble pico. Se evaluaron los parametros cuantitati-
vos: tiempo de aceleracion (TA), tiempo de desaceleracién (TD), ratio TD/
TA y altura (H). Se revisd la historia clinica para identificar el uso de anti-
coagulantes y se realizé estudio de AL, despistaje de enfermedad de Von
Willebrand y cuantificacién de factores de la via intrinseca (VIII, IX, X'y XII)
en todas las muestras. Resultados: Se analizaron un total de 50 pacientes,
de los cuales 28 eran hombres (56,0%) y 22 mujeres (44,0%), con una edad
media de 60,6 + 18,1 afios. La causa del APTT prolongado se establecié
en 49/50 pacientes (98,0%): 18 pacientes se encontraban anticoagulados
(16 con dabigatran, 2 con apixaban), 23 presentaban AL (46,0%) y 8 un
déficit de factor de la via intrinseca (16,0%). EI 100% de los pacientes
anticoagulados presentaron una morfologia normal de la curva «en S». En
el grupo de AL, los patrones fueron: normal 10/23 (43,5%), en hombro 3/23
(13,0%) y bifasico/doble pico 10/23 (43,5%). En el grupo de déficit de factor,
los patrones fueron: normal 4/8 (50,0%) y doble pico 4/8 (50,0%). No se
observé patrén en hombro en el grupo de déficit de factor. La comparacién
de los pardmetros cuantitativos entre pacientes con AL y déficit de factor
mostré diferencias estadisticamente significativas en el APTT ratio (1,70 +
0,32 vs. 1,42 + 0,12; p = 0,025) y en el TD (35,8 + 10,3 vs. 26,7 + 6,7 seg;
p = 0,028). Los pacientes con AL presentaron mayor APTT ratio y mayor
TD respecto a los pacientes con déficit de factor (Tabla 1). Conclusiones: El
patrén bifasico o «doble pico» de la curva de reaccién se asocia tanto al
AL como al déficit de factores de la coagulacién en pacientes con APTT
prolongado preoperatorio. Los pacientes anticoagulados presentaron exclu-
sivamente morfologia normal. La presencia de un APTT ratio mas elevado
y un TD mayor puede orientar hacia el diagndstico de AL frente al déficit
de factor. Esta herramienta, sencilla y sin coste econdmico adicional, puede
ser de gran utilidad en la préctica clinica diaria para identificar aquellas
muestras con APTT alargado en las que estaria justificado realizar deter-
minacion de AL o de factores de la via intrinseca. Son necesarios estudios
prospectivos con mayor tamafio muestral para validar estos hallazgos.
Aux1: Los autores declaran no presentar conflictos de interés relacionados
con este trabajo.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DEL ESTUDIO DE TP/
INR DISCRETAMENTE PROLONGADOS Y SU
IMPACTO CLINICO EN CONTEXTO PERIOPERATORIO.
EXPERIENCIA EN UN UNICO CENTRO

Rozas Timoén, E (1); Gutiérrez Jomarrén, | (1); Flores Ballester, E (1);
Paramio Coiradas, B (1); Espinazo Del Barrio, N (1); Menor Gémez, M (1);
Portocarrero De Las Heras Pérez, C (1); Fernandez Benito, M (1);

Rosén Gago, N (1); Martin Colmenero, L (1); Camacho Alcazar, AM (1);
Vargas Marin, G (1); Garcia Suérez, J (1)

(1)Hospital Principe de Asturias

Introduccion: El hallazgo incidental de un alargamiento aislado del tiempo
de protrombina (TP), expresado como INR (razén internacional normalizada)
constituye un motivo frecuente de derivacion a consultas de Hematologia.
Entre sus causas se incluyen déficits leves de factores de via extrinseca,
especialmente del factor VII (FVII). Las guias clinicas consideran seguros
para la mayoria de procedimientos quirdrgicos valores de INR<1,50, con
umbral ideal de 1,40, para minimizar el riesgo hemorréagico. La relevancia
clinica de las alteraciones leves del TP/INR y la rentabilidad diagnéstica de
su estudio sistematico contintian siendo inciertas, pudiendo generar consumo
de recursos y demoras asistenciales. Objetivo: Evaluar la rentabilidad diag-
néstica del estudio de TP/INR prolongados, especialmente en pacientes con
alargamientos discretos (INR 1,23-1,30 y TP 15,9-17 segundos), y su impacto
clinico en contexto perioperatorio. Material: Estudio descriptivo, retrospectivo
y unicéntrico que incluy6 101 pacientes estudiados por TP/INR prolongados
entre septiembre de 2025 y abril de 2026. Los estudios se realizaron en el
equipo RMAX2 de STAGO® (reactivo Neoptimal®). Se han considerado ran-
gos de normalidad del laboratorio INR 0,90-1.22 y TP 11,0-17,0 segundos. Se
recopilaron variables analiticas (APTT, TP, INR, fibrinégeno y actividad de
factores de via extrinseca). En los estudios en contexto perioperatorio, se
analizé el retraso quirurgico y las incidencias hemorragicas. Los déficits
multifactoriales compatibles con déficit de vitamina K se incluyeron en el
andlisis segun cada factor alterado. Resultados: Las caracteristicas de la
poblacidn, el motivo del estudio y los hallazgos analiticos se recogen en la
Tabla 1. El motivo mas frecuente de estudio fue el despistaje familiar/confir-
macion (39,60%), mientras que el contexto preoperatorio representé Unica-
mente el 20,79% de los casos. El hallazgo mas frecuente fue el déficit de
FVII, presente en 38 pacientes (37,62%). En 39 (38,61%) no se identifico
ningun déficit, teniendo en cuenta que de ellos el 51,28% correspondian a
estudios de despistaje familiar. Llama la atencion, el hallazgo de déficits de
factores de la via comun, siendo la mediana de APTT normal, probablemente
secundario a que dichos déficits son leves. El 2,59% de los estudios mostra-
ron déficits multifactoriales compatibles con déficit de vitamina K. Analizando
la mediana de actividad de los factores, se observé que la mayoria de los
déficits detectados correspondian a descensos leves de actividad, sin rele-
vancia hemorragica aparente. Los déficits clinicamente relevantes (definidos
como actividad de factor <40%) fueron poco frecuentes, observandose en 10



pacientes (9,90%), de los cuales 8 (80,0%) correspondian a déficit de FVII.
En contexto perioperatorio se estudi6 a 21 pacientes. El déficit de FVII fue el
hallazgo mas frecuente (52,38%). Se detectaron 3 (14,28%) déficits clinica-
mente relevantes, todos correspondientes a déficit de FVII con INR >1,3: 1
paciente con un 34% de actividad de FVII, operado de miomectomia lapa-
roscopica, recibié tratamiento con FVII recombinante (NovoSeven) y acido
tranexamico intravenoso; los otros 2 permanecen pendientes de intervencion
en el momento del andlisis. Ademas, 2 pacientes (9,1%) sin déficits relevan-
tes, operados de cordectomia I&ser y sutura meniscal, recibieron &cido tra-
nexamico intravenoso profildctico. No se registraron complicaciones
hemorrdgicas perioperatorias. En 2 casos, se produjo un retraso quirdrgico
con una mediana de 52 dias respecto a la fecha inicialmente programada.
Para evaluar la relevancia clinica de hacer estudio con prolongaciones dis-
cretas del TP/INR, se realizd un andlisis especifico del subgrupo con INR
1,23-1,30. El hallazgo mas frecuente fue el déficit de FVII (37,71%). En este
subgrupo no hubo déficits clinicamente relevantes (Tabla 2). Conclusiones: El
estudio de TP/INR prolongados constituye una herramienta util para la detec-
cion de coagulopatias hereditarias, y esta justificado ante alteraciones detec-
tadas en analiticas de rutina o en contexto perioperatorio, debido a sus
implicaciones clinicas de prevencién de eventos hemorragicos. No obstante,
el estudio de TP/INR prolongados en pacientes con alteraciones discretas,
mostrdé un bajo rendimiento diagndstico para la deteccién de déficits de fac-
tores clinicamente relevantes. Ningin paciente en el subgrupo con INR 1,23-
1,30 presenté un déficit con actividad de factor <40%. Nuestros resultados
sugieren que considerar un umbral de INR >1,30 para iniciar el estudio sis-
temético de coagulacion podria constituir una estrategia segura y eficiente,
reduciendo pruebas complementarias y potenciales demoras asistenciales sin
impacto clinico aparente.

SETH - METODOS DE DIAGNOSTICO Y
MARCADORES

ESTUDIO DE LA PROLQNGACI()N AISLADA DEL
APTT: ANALISIS ETIOLOGICO Y REPERCUSION
CLINICA EN UNA COHORTE RETROSPECTIVA

Martin Colmenero, L (1); Rozas Timén, E (1); Fernandez Benito, M (1);
Rosén Gago, N (1); Portocarrero De Las Heras, C (1); Menor Gémez, M (1);
Vargas Marin, G (1); Camacho Alcazar, AM (1); Gili Herreros, P (1);

Flores Ballesteros, E (1); Paramio Coiradas, B (1); Espinazo Del Barrio, N (1);
Gutiérrez Jomarrén, | (1); Garcia-suarez, J (1)

(1)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccién: El tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) es una
prueba de laboratorio empleada para evaluar la integridad de la via intrin-
seca y comun de la coagulacién. La prolongacién aislada del APTT puede
orientar a la presencia de déficits factoriales congénitos o adquiridos que
precisen filiacién de cara a descartar coagulopatias relevantes, por lo que
su hallazgo suele motivar estudios complementarios. La prolongacién ais-
lada del APTT es un hallazgo frecuente en la practica clinica y adquiere
especial relevancia en el contexto preoperatorio, donde puede condicionar
la valoracién anestésica y retrasar procedimientos quirdrgicos hasta com-
pletar el estudio hematolégico. Objetivo: Evaluar la rentabilidad diagnds-
tica de los estudios solicitados por prolongacién aislada y leve del APTT y
su repercusién clinica, especialmente en el contexto preoperatorio.
Material: Estudio descriptivo, retrospectivo y unicéntrico que incluyé 51
pacientes con un estudio de prolongacién aislada del APTT. Los pacientes
procedian de dos grupos: aquellos en los que la alteracién se detectd de
forma incidental en una analitica solicitada por otros motivos y aquellos en
los que se identificé durante la valoracién preoperatoria. Se analizaron los
casos entre noviembre de 2025 y mayo de 2026. Se recogieron variables
demogréficas, antecedentes clinicos y pardmetros analiticos, el valor del
APTT (determinado mediante el reactivo TriniCLOT® (Stago®) y la deter-
minacién de factores de coagulacién de la via intrinseca (FVIII, FIX, FXIly
FXII). El valor de referencia de APTT en nuestro centro se sitia entre
23,1-38,2 segundos. En los pacientes evaluados en contexto preoperatorio,
se analizaron ademads el tipo de procedimiento quirtrgico, el retraso de la
intervencion atribuible al proceso diagnéstico y la aparicion de complica-
ciones hemorragicas perioperatorias. Resultados: Los resultados se
muestran en la Tabla 1. Se incluyeron un total de 51 pacientes, en su
mayoria jévenes, con una mediana de edad de 19 afios (3-86). El 64.7%
correspondian a estudios realizados tras hallazgo incidental en analitica
de rutina. En ambos grupos la mediana de APTT fue de 40,3 segundos
(39,2-42,2) con el resto de la coagulacion normal. En el andlisis global, en
el 54,9% de los pacientes no se identificé ningun déficit factorial. El hallaz-
go mas frecuente fue el déficit de factor XIl en un 39,2% tanto en el grupo
preoperatorio (33,3%) como en el hallazgo incidental (42,4%). Los pacien-
tes del grupo preoperatorio con déficit de FVIII, ambos con una actividad
del factor del 30%, fueron sometidos a una circuncisién y una nefrostomia
percuténea tras recibir profilaxis con factor VIII recombinante (Novoeight®,
2.000 Ul) y &cido tranexamico (Amchafibrin®, 1 g intravenoso), sin que se
registraran complicaciones hemorragicas perioperatorias. El 77,8% de los
pacientes evaluados en contexto preoperatorio experimentd un retraso
quirdrgico relacionado con la necesidad de completar el estudio hematolé-
gico, con un tiempo medio de demora de 45 dias. Conclusiones: La ma-
yoria de las prolongaciones aisladas del APTT no se asociaron a
alteraciones hemostéticas clinicamente relevantes, predominando el déficit
de FXII. Las prolongaciones leves, préximas al limite superior de la norma-
lidad, mostraron una baja rentabilidad diagnéstica. En el contexto periope-
ratorio, su estudio sistematico ocasioné retrasos quirdrgicos con escasa
repercusion clinica, por lo que una valoracién individualizada y la revision
de los puntos de corte podrian optimizar el proceso diagnéstico. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés.
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SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBOPOYETINA
EN TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR
QUIMIOTERAPIA: IMPACTO SOBRE EL
MANTENIMIENTO DE LA QUIMIOTERAPIA EN
PRACTICA CLINICA REAL

Vega Romero, E (1); Lépez Jiménez, C (1); Hernandez Segurado, M (1);
Hindi, N (1); Robles Bermejo, T (1); Bécares Martinez, J (1);

Castillo Bazan, E (1); Atance Pasarisas, M (1); Perlado Marina, S (1);
Velasco Rodriguez, D (1); Vidal Laso, R (1); Martinez Alfonzo, | (1);
Esquinas Tarifa, E (1); Nieves Salgado, R (1); Del Rio-machin, A (1);
Llamas Sillero, P (1); Revilla, N (1)

(1)Fundacién Jiménez Diaz

Introduccién: La trombocitopenia inducida por quimioterapia (CIT) constituye
una causa frecuente de retrasos, reduccién de dosis y pérdida de intensidad de
tratamiento oncolégico. El ensayo fase Il RECITE ha demostrado recientemente
el beneficio de romiplostim en el mantenimiento de la quimioterapia (QT) en
pacientes con CIT persistente. Sin embargo, los datos en practica clinica real
contindan siendo limitados, especialmente en pacientes con tumores sélidos
tratados con esquemas altamente mielotdxicos y en relacién con el seguimiento
longitudinal prolongado. Objetivo: Evaluar el impacto de los agonistas del re-
ceptor de trombopoyetina (TPO-RA) sobre el mantenimiento de la QT en pa-
cientes con CIT en practica clinica real. Material: Estudio observacional
retrospectivo unicéntrico que incluyé pacientes adultos con tumores sélidos y
CIT tratados con TPO-RA entre enero de 2024 y abril de 2026. Se recogieron
variables demogréficas, oncoldgicas, analiticas y terapéuticas, incluyendo man-
tenimiento de QT, retrasos, reduccion de intensidad de dosis, necesidad de
escalada o switch de TPO-RA y respuesta plaquetaria. Se realizé asimismo un
andlisis exploratorio de alteraciones moleculares mediante NGS. Resultados: Se

incluyeron 16 pacientes, con predominio de sarcomas (68,8%) y esquemas al-
tamente mielotdxicos, principalmente basados en trabectedina (Tabla 1). La
mediana de lineas previas de tratamiento en el grupo de sarcomas fue de 3
(2-3,5). La mediana de seguimiento desde el inicio de TPO-RA fue de 7 meses
(rango 3-14,3), incluyendo 5 pacientes con seguimiento superior a 12 meses.
Los TPO-RA de inicio utilizados fueron romiplostim (n=7), avatrombopag (n=8)
y eltrombopag (n=1). El 85,6% y el 80% de los pacientes alcanzaron recuentos
plaquetarios >80x10%L y >100x10%/L, respectivamente, con una mediana de
tiempo hasta respuesta de 2,3 y 3,1 semanas. La evolucién longitudinal de los
11 pacientes con sarcoma tratados con TPO-RA se muestra en la Figura 1. El
100% consiguié mantener la administracién de QT, aunque un subgrupo precisé
retraso en la administracion (33,3%) o reduccién de intensidad de dosis (75%)
(Tabla 2). El 75% requiri6 aumento de dosis del TPO-RA para mantener la
respuesta plaquetaria, con dosis maximas medianas de 5 pg/kg para romiplos-
tim y 280 mg para avatrombopag. Se realizé switch a romiplostim en dos pa-
cientes inicialmente tratados con avatrombopag por refractariedad o pérdida de
respuesta. De forma exploratoria, se identificaron variantes compatibles con
hematopoyesis clonal en 5 de los 9 pacientes con NGS basal disponible, inclu-
yendo TP53, DNMT3A y PPM1D, observandose tendencia a mayores requeri-
mientos de dosis y/o switch de TPO-RA. Conclusiones: Los TPO-RA
permitieron mantener la administracién de QT en pacientes con CIT tratados
con esquemas altamente mielotdxicos, favoreciendo la continuidad del trata-
miento oncoldgico. El seguimiento longitudinal permitié caracterizar la necesidad
de escalada de dosis de TPO-RA para mantener la respuesta plaquetaria y
sugiere una posible asociacion entre la presencia de hematopoyesis clonal y
mayores requerimientos de soporte trombopoyético. Aux1: Declaramos no pre-
sentar ningun conflicto de interés a la hora de presentar esta comunicacion.
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E-PO-454

PTI MULTIRREFRACTARIA CON FENOTIPO
HEMORRAGICO: EL RETO DE SOSTENER LA
RESPUESTA

Sanchez Llorca, P (1); Zaratiegui Vergara, A (1); Zafra Torres, D (1);
Poza Santaella, M (2); Martinez Lépez, J (1)

(1)Hospital Universitario 12 de Octubre; (2)Hospital Universitario Rey Juan Carlos

Introduccidn: La trombocitopenia inmune (PTI) crénica multirrefractaria cons-
tituye un reto terapéutico, especialmente en pacientes con fenotipo hemorra-
gico y exposicién a miltiples lineas. En estos casos, la persistencia de células
plasmaticas autorreactivas de larga vida podria contribuir a la resistencia al
tratamiento, lo que apoya el interés de terapias dirigidas frente a CD38.
Objetivo: Describir la evolucién clinica de una paciente con PTI primaria
cronica multirrefractaria tratada con daratumumab asociado a avatrombopag,
y valorar su impacto sobre la estabilidad plaquetaria y las exacerbaciones
hemorragicas. Material: Mujer de 58 afios diagnosticada de PTI en 1985, con
dependencia a corticoides, esplenectomia y reseccién de bazo accesorio sin
respuesta mantenida, y exposicién posterior a rituximab, agonistas del recep-
tor de trombopoyetina, inmunosupresores e inhibidor de FcRn. Antes de iniciar
daratumumab se realizé reevaluacion diagndstica dirigida, sin datos de trom-
bocitopenia secundaria ni diagnéstico alternativo. Resultados: Tras suspen-
sion de rozanolixizumab en marzo de 2024 presentd nuevo empeoramiento,
con plaquetas hasta 11x10%L y sangrado cutaneo-mucoso. En junio de 2024
se inicié6 daratumumab 1800 mg subcutaneo, inicialmente semanal y con
espaciamiento progresivo hasta mantenimiento cada dos meses, asociado a
avatrombopag. Se observd mejoria de la estabilidad plaquetaria y reduccion
marcada de exacerbaciones. Durante 2025 presenté Unicamente dos recaidas
leves, coincidiendo con interrupciones temporales de avatrombopag por trom-
bocitosis, ambas con buena respuesta a corticoides, como se muestra en las
Figuras 1-3. El tratamiento fue bien tolerado, con dos infecciones respiratorias
leves y artralgias mecanicas, sin suspension; las IgG se mantuvieron en rango
normal. En abril de 2026 continuaba con buen control clinico y estabilidad
plaquetaria. Conclusiones: Este caso apoya el posible papel de las células
plasmaticas de larga vida en la PTI multirrefractaria y sugiere que daratumu-
mab, en combinacién con TPO-RA, puede ser una opcién en casos seleccio-
nados. Son necesarios mas datos para definir seleccién de pacientes,
duracién 6ptima, secuencia terapéutica y manejo de recaidas. Aux1: Los
autores declaran no presentar conflictos de interés relacionados con esta
comunicacion.
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MACROTROMBOCITOPENIA HEREDITARIA
RELACIONADA CON MYH9: EXPERIENCIA DE UNA
COHORTE Y CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Martinho, P (1); Silva Pinto, C (1); Rodrigues, D (1); Azevedo, J (1);
Sevivas, T (2); Ventura, A (3); Rocha, E (4); Sol, C (5); Geraldes, C (6);
Kjollerstrom, P (7); Fidalgo, T (1)

(1)Unidade Funcional de Hematologia Molecular, Servico de Hematologia Clinica, Unidade
Local de Satde de Coimbra; (2)Servico de Imunohemoterapia, Unidade Local de Satde de
Coimbra; (3)Unidade local de Satide Amadora/Sintra; (4)Unidade Local de Satde do Algarve;
(5)Unidade Local de Saude de Aveiro; (6)Servigo de Hematologia Clinica, Unidade Local de
Saude de Coimbra; (7)Hospital Estefania, Unidade Local de Salde de S&o José

Introduccién: Las trombocitopenias hereditarias (TH) constituyen un grupo muy
heterogéneo de enfermedades raras, resultantes de alteraciones en genes impli-
cados en la formacion y/o funcién de las plaquetas, que pueden manifestarse con
hemorragia. Deficiencias estructurales del citoesqueleto (variantes en FLNA,
MYH9, ACTN1,TUBBT1 y DIAPH) se asocian generalmente a macrotrombocitope-
nia. El gen MYH9, codifica la cadena pesada IIA de la miosina no muscular
(NMMHC-IIA), proteina esencial para la integridad y funcién celular en diversos
tejidos, incluyendo las plaquetas, el oido interno, los ojos y los rifiones. Aunque
las manifestaciones hemorragicas suelen ser leves o ausentes, la enfermedad
relacionada con MYH9 (MYH9-RD) no es benigna, ya que puede asociarse a
nefropatia progresiva (~25%), hipoacusia neurosensorial (<50%) y cataratas pre-
seniles (=18%). Su curso clinico es variable, desde trombocitopenia aislada hasta
una enfermedad multiorgénica. Objetivo: Evaluar la correlacion genotipo-fenotipo
en 10 probandos con trombocitopenia y variantes en MYH9. Material: Se estu-
diaron 10 pacientes no relacionados [edad mediana: 11,5 afios (1-38); 7 mujeres]
con macrotrombocitopenia (PLT mediana: 60x10%L; VPM: 13,9 fL) y variantes en
MYH9. Se recopilaron datos clinicos, incluyendo antecedentes hemorragicos per-
sonales y familiares, y se realizaron estudios familiares en tres casos. Seis pa-
cientes presentaban manifestaciones hemorragicas leves (equimosis, epistaxis,
petequias 0 menorragia) y ocho tenian antecedentes familiares de trombocitope-
nia. Tres pacientes desarrollaron manifestaciones extrahematoldgicas (hipoacusia
y/o insuficiencia renal), incluyendo un caso que requirid trasplante renal. Dos
pacientes habian sido diagnosticados previamente de purpura trombocitopénica
inmune y tratados con inmunoglobulina intravenosa y transfusiones plaquetarias,
sin respuesta significativa. El estudio molecular se realizé mediante secuenciacion
del exoma completo (WES; plataforma lllumina) y andlisis con Emedgene utilizan-
do el panel virtual ISTH Tier 1. La segregacion familiar se confirmé mediante
secuenciacion de Sanger. Resultados: Se identificaron ocho variantes distintas,
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cuatro de ellas previamente descritas y asociadas a enfermedades relacionadas
con MYH9 (MYH9-RD). En los seis familiares evaluados se detectd la variante
segregante familiar. Tres de las variantes identificadas corresponden a mutaciones
recurrentes en MYH9: p.Arg702Cys, localizada en el dominio motor o de cabeza
(HD), p.Glu1841Lys en la region coiled-coil y p.Arg1933* en el dominio helicoidal
terminal (NHT). El paciente con el fenotipo méas grave, caracterizado por equimo-
sis, epistaxis, hipoacusia e insuficiencia renal, era portador de la variante p.Arg-
702Cys, lo que refuerza la estrecha correlacién genotipo-fenotipo descrita en
MYH9-RD. Esta variante se localiza en el dominio HD, cuyas alteraciones se
asocian a un mayor riesgo de manifestaciones extrahematoldgicas, especialmente
nefropatia e hipoacusia. Por el contrario, las restantes variantes identificadas
(Tabla 1), localizadas en la regién coiled-coil, se asociaron a fenotipos mas leves,
con menor tendencia hemorragica y menor riesgo de desarrollar complicaciones
sistémicas graves. Conclusiones: Este estudio permitié confirmar el diagnéstico
de MYH9-RD vy establecer la correlacién genotipo-fenotipo en este grupo de pa-
cientes. El andlisis molecular resulta fundamental para el diagnéstico precoz, ya
que facilita una aproximacién terapéutica mas precisa y el cribado temprano de
manifestaciones no hematoldgicas, favoreciendo su deteccién y seguimiento.
Ademas, estos hallazgos contribuyen a ampliar el conocimiento de las bases
moleculares y la heterogeneidad clinica de esta entidad. Aux1: Sin conflictos de
intereses que declarar.
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USO DE AR-TPO EN PTI EN PEDIATRIA:
EXPERIENCIA EN UN CENTRO PEDIATRICO

Castafio Caballero, | (1); Molina Cabrera, Y (2); Verdejo De Antonio, J (3);
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Introduccion: La purpura trombocitopénica inmune (PTI) pedidtrica es un tras-
torno autoinmune caracterizado por trombocitopenia aislada causada por destruc-
cién y produccién inadecuada de plaquetas . Es la causa mas frecuente de
trombocitopenia adquirida en nifios. Aunque la mayoria de los casos son autoli-
mitados en los primeros 6-12 meses, entre un 20-30% desarrolla PTI persistente
o cronica. Los andlogos de la trombopoyetina (aTPO), entre los que se incluyen
Eltrombopag y Romiplostim, estan indicados en segunda linea de tratamiento.
Ambos han demostrado ser eficaces incrementando los recuentos de plaquetas
en alrededor del 80% de pacientes diagnosticados de PTI refractarios a otros
tratamientos. Objetivo: El objetivo principal del estudio fue describir la disconti-
nuacién por respuesta a los ar-TPO en PTI pediatrica. Como objetivos secunda-
rios, analizar variables demograficas, de reduccién de dosis y recaidas.
Material: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes pediatricos con PTI tra-
tados con Eltrombopag y/o Romiplostim en nuestro centro entre 2010 y 2026. Se
analizaron variables demogréficas, clinicas y del manejo de suspension del tra-
tamiento. Las variables cuantitativas se expresaron como medianas y rango in-
tercuartilico v, las cualitativas como frecuencias y porcentajes. Resultados: Se
incluyeron 49 pacientes, de ellos 22 (45%) eran varones, con una mediana de
edad al inicio del arTPO de 10,5 afios (4,85-14,2). De los 49 pacientes, 40 re-
cibieron Eltrombopag y 25 Romiplostim. Un 32,65% (16 pacientes) del total fueron
tratados con ambos farmacos. La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta
el inicio de ar-TPO fue de 16,1 meses (5,1-33,5). La mediana de plaquetas al

inicio del tratamiento fue 9.500/pL (5.500-14.500/uL). Entre los pacientes con
Eltrombopag, 19 (47,5%) iniciaron el descenso de dosis por estabilidad plaquetaria
(mediana de 165.000/uL) con una mediana de tiempo hasta el inicio del descenso
de 8,2 meses (3,9-178). En siete de ellos (36,8%) se logré discontinuar el trata-
miento por respuesta con una mediana de 29,8 meses (15,6-64,1) desde el inicio
del tratamiento hasta la suspensién. Dos pacientes recayeron en 2,6 y 75,3 me-
ses, respectivamente. El paciente con la recaida mas tardia precis6 nuevamente
Eltrombopag con una duracién de 9 meses hasta la nueva suspension. En cuanto
a los pacientes con Romiplostim, 12 (48%) iniciaron el descenso de dosis con
una mediana de plaquetas de 240.000/uL, con una mediana de tiempo hasta el
inicio del descenso de 14,6 meses (2,9-30,8). Diez de ellos (778%) lograron
discontinuar el tratamiento por respuesta con una mediana de tiempo desde el
inicio hasta la suspension de 28,7 meses (2,1-33,5). No se observaron recaidas.
Conclusiones: Eltrombopag y Romiplostim son opciones terapéuticas fundamen-
tales en PTI pediatrica. En nuestra serie se observa una respuesta completa del
28,57% (14 pacientes) con una mediana de tiempo libre de tratamiento de 4,5
afios (3,1-75) y un bajo nimero de recaidas, lo que respalda su uso en segunda
linea en poblacién pediatrica. Aux1: No existen conflictos de interés.
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EFICACIA DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR DE
TROMBOPOYETINA EN LA TROMBOCITOPENIA
IND}JCIDA POB QUIMIOTERAPIA: EXPERIENCIA EN
PRACTICA CLINICA REAL

Prieto, C (1); Martin Garcia, J (1); Gonzalez Marugan, P (1); Ortiz Lépez, A (1);
alvarez Jiménez, M (1); Ruiz Pulgar, NA (1); Garcia Sanz, R (1);

Pascual Izquierdo, C (1)

(1)HGUGM

Introduccién: La trombocitopenia inducida por quimioterapia (TIQ) es una com-
plicacién frecuente en pacientes oncoldgicos en tratamiento activo, que puede



condicionar modificaciones en el tratamiento como retrasos o reduccion de dosis
y, en consecuencia, pérdida de intensidad relativa del mismo. Los andlogos del
receptor de trombopoyetina (TPO-Ra) representan una estrategia terapéutica
prometedora para recuperar el recuento plaquetario y permitir la continuidad del
tratamiento oncoldgico. Sin embargo, la evidencia en practica clinica real contintia
siendo limitada. Objetivo: Presentamos una serie de pacientes tratados con TPO-
Ra por TIQ, en los que evaluamos la necesidad posterior de modificaciones del
tratamiento oncolégico Material: Se realizé un andlisis retrospectivo de pacientes
oncolégicos >18 afios tratados con TPO-Ra en un hospital de tercer nivel entre
2024 y 2026. Se recogieron variables clinicas y analiticas a partir de registros
electronicos. Resultados: Se incluyen un total de 13 pacientes. De estos, dos
presentan episodios independientes con TPO-Ra con esquemas de quimioterapia
diferentes, por lo que se analizaron un total de 15 episodios. La mediana de edad
fue de 51 afios (rango 17-70), la mayoria varones (10/13, 77%). Nueve pacientes
(69%) presentaban tumores sdlidos y cuatro (31%) linfomas. La mayoria (86%)
tenia un ECOG 0-1 al diagndstico. El inicio del TPO-RA tuvo lugar en distintas
lineas de tratamiento, con una mediana de ciclo de quimioterapia de 3 en el
momento de su introduccién (rango 1-6), reflejando una cohorte heterogénea y
representativa de practica real. Los andlogos utilizados fueron romiplostim
(8 episodios), eltrombopag (6 episodios) y avatrombopag (1 episodio). El andlisis
de los 15 episodios tratados mostré una mediana de tiempo hasta respuesta de
7 dias (rango 1-87), definida como una cifra plaquetaria >80.000/ pL que permi-
tiera la administracién del tratamiento. No obstante, la mayoria de los episodios
alcanzé incrementos plaquetarios clinicamente relevantes, con picos de plaquetas
frecuentemente superiores a 100.000/uL. Tras el inicio del TPO-RA, 10 de los 13
pacientes (77%), correspondientes a 12 de los 15 episodios analizados (80%) no
requirieron modificaciones posteriores del tratamiento quimioterapico. Por el con-
trario, 3 pacientes (23%) continuaron precisando ajustes de dosis o retrasos de
1-3 ciclos, coincidiendo con los casos de mayor comorbilidad (cuidados paliativos,
infiltracion medular o progresién de la enfermedad de base). 7 pacientes (53%)
presentaban FRCV. No obstante, los andlogos mantuvieron un buen perfil de
seguridad, sin documentase eventos trombdticos durante el seguimiento. En el
momento del andlisis, siete pacientes permanecen en tratamiento activo, dos
presentaban progresion de la enfermedad y un paciente se encontraba en remi-
sién completa tras finalizar el tratamiento. El resto fallecieron por evolucién tumoral
o toxicidad hematoldgica. Conclusiones: En esta serie de practica clinica real,
los TPO-RA mostraron utilidad en el manejo de la TIQ, permitiendo mantener el
tratamiento oncoldgico sin modificaciones posteriores en un 77% de los pacientes.
El tratamiento con agonistas se asoci6 a una recuperacion plaquetaria rapida con
un buen perfil de seguridad, sin objetivarse complicaciones trombéticas durante
el seguimiento. A pesar del tamafio muestral limitado, estos resultados apoyan el
papel de los TPO-RA en pacientes seleccionados con TIQ. No obstante, contintian
siendo necesarios estudios prospectivos y en practica clinica real que apoyen
estos resultados. Aux1: Nada que declarar.
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DIFERENCIAS EN LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LA TROMBOCITOPENIA INMUNE ENTRE NINOS Y
ADOLESCENTES: EXPERIENCIA UNICENTRICA Y
ANALISIS DEL REGISTRO RESTI
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Morales, E (25); Ruano Arriagada, AM (26); Gonzélez De Pablo, J (2);
Lépez De Hontanar Torres, G (1); De La Cruz Benito, A (1);

Galan Codesal, A (1); Gémez De La Flor, A (2); Sopefia Corvinos, M (1);
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(1)Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus; (2)Fundacién para la Investigacion biomédica
del Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus; (3)Hospital Universitario 12 de octubre; (4)
Hospital Virgen del Rocio; (5)Hospital Virgen de las Nieves; (6)Hospital Universitario de
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Espases; (10)Hospital Materno Infantil de Malaga; (11)Hospital Costa del Sol; (12)HOSPITAL
ARNAU DE VILANOVA DE LLEIDA; (13)Hospital Universitario La Paz; (14)Fundacion
Jiménez Diaz; (15)Hospital de la Plana; (16)Hospital del Mar; (17)Hospital Universitario de
A Corufia; (18)Hospital de Jerez; (19)Hospital Lucus Augusti; (20)Hospital Regional
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Rio Hortega; (24)Hospital Virgen de la Arrixaca; (25)Hospital Insular Materno Infantil de Gran
Canaria; (26)Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

Introduccion: La trombocitopenia inmune (PTI) es la citopenia autoinmune
mas frecuente en la edad pediatrica, con una evolucién variable desde formas
autolimitadas hasta cuadros persistentes o crénicos. Aunque se ha planteado
que los adolescentes podrian mostrar caracteristicas clinicas y evolutivas dis-
tintas a las de los nifios de menor edad, la evidencia disponible sigue siendo
limitada y poco consistente. Objetivo: Comparar las caracteristicas clinicas,
evolutivas y terapéuticas de la PTI entre adolescentes y niflos menores de 12
afios en una cohorte unicéntrica y explorar estos hallazgos en un analisis
preliminar del registro nacional RESTI. Material: Se realizé un estudio retros-
pectivo observacional en dos cohortes de pacientes pediatricos con diagnéstico
y/o seguimiento de PTI: una cohorte unicéntrica de nuestro centro (1991-2026)
y una cohorte procedente del registro nacional RESTI, excluyendo en esta
cohorte los pacientes de nuestro centro. Los pacientes se clasificaron en nifios).
Resultados: Se incluyeron 434 pacientes en la cohorte unicéntrica (381 nifios
y 53 adolescentes) y 127 en el andlisis preliminar de la cohorte RESTI (68
nifios y 59 adolescentes. En la cohorte unicéntrica, los adolescentes presen-
taron una mayor proporcion de mujeres y una menor frecuencia de anteceden-
tes de infeccion y/o vacunacion previas al diagnéstico que los nifios menores
de 12 afios (p=0,013 y p=0,003, respectivamente). Ademas, la adolescencia se
asocié con una mayor tasa de cronificacion (p=0,034) y una menor probabilidad
de recuperacion completa (p=0,002) que los nifios menores de 12 afios. Aunque
los adolescentes requirieron tratamiento con menor frecuencia (p=0,005), entre
los pacientes tratados se observé una mayor utilizacién de agonistas del re-
ceptor de trombopoyetina (ar-TPO) (p=0,006) (Tabla 1, Figura 1). Por otro lado,
en el andlisis preliminar de la cohorte RESTI no se observaron diferencias
significativas entre adolescentes y nifios menores de 12 afios en la distribucién
por sexo, la frecuencia de antecedentes de infeccién y/o vacunaciones previas
al diagndstico, ni en el porcentaje de pacientes tratados. Asimismo, aunque el
uso de ar-TPO fue mas frecuente en adolescentes, las diferencias no alcanza-
ron significacion estadistica. Las variables evolutivas no pudieron analizarse
por no estar actualizadas en el registro (Tabla 1). Conclusiones: En nuestra
cohorte unicéntrica, los adolescentes con PTI presentaron caracteristicas dife-
renciales respecto a los nifios menores de 12 afos, incluyendo una menor
frecuencia de antecedentes infecciosos o vacunales, una evoluciéon mas cronica
y un mayor uso de ar-TPO. Aunque estos hallazgos sugieren que la edad podria
influir en la presentacion y evolucién de la PTI pediatrica, los resultados del
andlisis preliminar de la cohorte RESTI no permitieron confirmarlos. La amplia-
cién y consolidacion de los datos del registro permitird evaluar la
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reproducibilidad de estas observaciones en una cohorte multicéntrica.
Financiacion: Beca Investigacion AMHH 2026. Conflicto de interés: Los
autores declaran no tienen conflictos de intereses.
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MACROTROMBOCITOPENIA HEREDITARIA CON
NUEVA VARIANTE PATOGENICA EN EL GEN MYH9:
ESTUDIO DE UNA FAMILIA

Silva, JP (1); Barreiros, | (1); Martinho, P (1); Silva Pinto, C (1); Geraldes, C (1);
Kjollerstrom, P (2); Maia, R (2); Fidalgo, T (1)

(1)Unidade Funcional de Hematologia Molecular, Servico de Hematologia Clinica, Unidade
Local de Saude de Coimbra; (2)Hosp. Estefania, Unidade Local de Satde de Sao José

Introduccion: Las trombocitopenias hereditarias son causadas por alteracio-
nes en genes implicados en la formacion y/o funcién de las plaquetas, que
pueden manifestarse con hemorragia. Los defectos en proteinas estructurales
del citoesqueleto se asocian generalmente a macrotrombocitopenia, debido a
la formacién aberrante de proplaquetas. La mas estudiada es la causada por
la disminucién de la expresion y/o funcién de la miosina-9, como resultado de
variantes patogénicas en MYH9. La macrotrombocitopenia congénita relacio-
nada con MYH9 (MYH9-RD), una enfermedad autosémica dominante, se ca-
racteriza por plaquetas grandes y trombocitopenia asociada a la presencia de
cuerpos de inclusion tipo Déhle en los neutrdfilos. Las manifestaciones clinicas
incluyen una tendencia hemorragica leve a moderada y riesgo de desarrollar
nefropatia progresiva, sordera neurosensorial, cataratas o alteraciones de las
enzimas hepaticas. El solapamiento clinico con la trombocitopenia inmunitaria
(ITP) puede dar lugar a errores diagndsticos y, en consecuencia, a tratamientos
inapropiados. Objetivo: Caracterizar un caso familiar con MYH9-RD, destacan-
do las caracteristicas clinico-laboratoriales para un correto diagndstico de las
pacientes en estudio. Material: Se estudiaron tres mujeres pertenecientes a
una familia con sospecha de macrotrombocitopenia hereditaria: el caso indice
(24 afios), su madre (53 afios) y su hija (2 afos). Se analizaron los datos cli-
nicos (sintomatologia, tratamiento y evolucién), parametros hematolégicos
(plaquetas, VPM, frotis de sangre periférica-FSP) y citometria de flujo. Estudio
molecular por WES (plataforma lllumina) y anélisis (Emedgene) con aplicacién
de lo panel virtual ISTH Tier1. La segregacion familiar de las variantes identifi-
cadas se confirmé mediante secuenciacién directa de Sanger. Resultados: El
caso indice presentaba trombocitopenia moderada (40-70x10%L) y VPM de
12,3 fL, sin alteraciones en el FSP ni en la citometria de flujo. Habia sido
diagnosticada de purpura trombocitopénica inmune a los 8 afios y tratada con

IGIV y transfusiones plaquetarias, sin respuesta. La madre y la hija presentaban
macrotrombocitopenia de magnitud similar, sin sintomatologia hemorragica
grave. El caso indice recibi6 transfusion de plaquetas antes de una cirugia
oftalmoldgica y la madre en el preoperatorio de cirugia uterina. No se obser
varon manifestaciones no hematoldgicas, como sordera, insuficiencia renal o
cataratas. El estudio molecular identifico en las tres pacientes una variante
patogénica heterocigota en MYH9, ¢.5065C>G (p.Leu1689Val), no descrita
previamente, localizada en la regién cola (TD) (Figura 1). Las variantes en esta
regién se asocian a fenotipos mas leves, con menor riesgo hemorréagico y de
complicaciones extrahematoldgicas, en concordancia con los hallazgos obser
vados en esta familia. Conclusiones: El estudio familiar permitié establecer el
diagnéstico de MYH9-RD y confirmar la correlacion genotipo-fenotipo. El ana-
lisis molecular es clave para el diagndstico precoz de estas entidades, ya que
facilita un manejo clinico adecuado, evita tratamientos innecesarios y permite
la vigilancia temprana de posibles manifestaciones extrahematolégicas. Estos
hallazgos subrayan la importancia del diagndstico temprano y del asesoramien-
to genético familiar. Aux1: Sin conflictos de intereses que declarar.
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Introduccion: Reporte de un caso de mielofibrosis autoinmune en una mujer
con PTI tratada con eltrombopag, destacando el desafio diagndstico entre
mielofibrosis inducida por farmacos y mielofibrosis autoinmune, y su remisién
completa tras rituximab. Objetivo: Este caso explora el diagndstico diferencial
de la fibrosis medular en una paciente con PTI en tratamiento con eltrombopag,
diferenciando entre mielofibrosis inducida por el fairmaco y mielofibrosis autoin-
mune. Material: Una mujer de 67 afios diagnosticada de trombocitopenia in-
mune (PTI) en 2014, presentando anticoagulante lipico positivo y ANA a bajo
titulo. Alcanzé una respuesta inicial a corticosteroides y permanecié asintoma-
tica desde el punto de vista autoinmune. En 2016, tras una recaida, recibié
corticosteroides e inicié eltrombopag como tratamiento de segunda linea. Un
aspirado de médula dsea realizado en ese momento (sin biopsia) mostré
marcada hiperplasia megacariocitica. La paciente mantuvo una buena respues-
ta y estabilidad clinica durante varios afios bajo tratamiento con eltrombopag.
En 2022, durante en un seguimiento rutinario, presenté una nueva recaida con
plaquetas de 9x10%L y anemia no carencial (Hb 9,2 g/dL), aumento de LDH
(953 U/L) pero sin hemdlisis (bilirrubina, haptoglobina y reticulocitos normales).
Los estudios de imagen descartaron malignidad. Se realizé aspirado medular
que fue seco y la biopsia reveld fibrosis reticulinica severa (grado F3) y aumento
de megacariocitos. La paciente no presentaba sintomas constitucionales. El
estudio molecular para mutaciones JAK2, CALR, MPL y BCR-ABL fue negativo,
excluyendo mielofibrosis primaria. Debido a dependencia de esteroides y mala
respuesta a eltrombopag, recibid rituximab, alcanzando respuesta hematolégica
completa. Posteriormente se retiraron tanto los corticosteroides como eltrom-
bopag, y actualmente permanece en remisién completa, sin citopenias y con



normalizacion de la LDH. Resultados: Los agonistas del receptor de trombopo-
yetina (TPO-RA), como eltrombopag, potencian la proliferacién megacariocitica
y pueden inducir fibrosis leve y reversible mediante citocinas profibréticas
(TGF-p, PDGF). Sin embargo, la mielofibrosis autoinmune (AIMF) surge por
una activacién inmunitaria aberrante con células T y B autorreactivas, lo que
conduce al depésito de reticulina y coldgeno. La AIMF se caracteriza por la
ausencia de mutaciones clonales, la asociacién con autoinmunidad y una
buena respuesta al tratamiento inmunosupresor. En esta paciente, la ausencia
de marcadores clonales y la remisién completa tras rituximab, a pesar de la
continuacion inicial de eltrombopag, apoyan el diagndstico de AIMF més que
el de fibrosis inducida por el farmaco. Conclusiones: Este caso ilustra la im-
portancia de considerar mecanismos autoinmunes en pacientes con PTI que
desarrollan fibrosis medular durante el tratamiento con agonistas del receptor
de trombopoyetina. Aux1: Sin conflictos de interés.
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COMPARACION INDIRECTA DE AGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE TROMBOPOYETINA ORALES EN
TROMBOCITOPENIA INMUNE PEDIATRICA: ANALISIS
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Introduccion: La trombocitopenia inmune crénica pediétrica (ITP) requiere
terapia de segunda linea, siendo los agonistas orales de los receptores de
trombopoyetina (TPO-RAs) — Eltrombopag (ELT) y Avatrombopag (AVA) —
opciones clave. Faltan ensayos comparativos directos. Objetivo: Realizar una
comparacion indirecta entre ambos agonistas orales para evaluar la eficacia
relativa, seguridad y perfiles de adherencia en esta poblacion. Material: Se
realizd una comparacion indirecta basada en placebo (método Bucher) en
ensayos pediatricos clave (AVA-PED-301 vs. PETIT/PETIT2). Se evaluaron la
eficacia (Respuesta Duradera, Respuesta del Dia 8, Tasa de Rescate) y los
datos de seguridad (eventos hepaticos, trombosis). Se utilizé un modelo jerar
quico bayesiano complementario para ajustar explicitamente la heterogeneidad
poblacional, ya que el 73% de los pacientes con AVA-PED-301 estaban ex-
puestos a TPO-RA (refractarios), en comparacién con pacientes mayormente
ingenuos en PETIT2. También se evalud la carga de tratamiento (restricciones
dietéticas, monitorizacion) para la evaluacion de adherencia. Andlisis estadis-
tico de 1A soportado por Claude Sonnet 4.5 Resultados: Las tasas de res-
puesta duradera fueron del 28% para AVA (frente a 0% de placebo) y del 40%
para ELT (frente a 3% de placebo). La comparacién indirecta frecuentista
mostré {OR} = 0,92 (IC 95% 0,03-31,2), indicando una diferencia no significa-
tiva. EI modelo bayesiano, tras ajustar por la poblacién refractaria, estimé la
equivalencia clinica: {OR} = 0,89 (intervalo creible del 95% [0,38, 1,94]), con
una probabilidad del 71% de equivalencia clinica. AVA mostré ventajas en
respuesta rapida (56% de respuesta al dia 8) y menor necesidad de terapia
de rescate (7% frente a 19% para ELT). En cuanto a seguridad, la AVA tenia
un perfil hepatico superior (0% frente a 3,2% de suspension de {ALT} con ELT).

Ademas, la AVA no requiere restricciones dietéticas ni un seguimiento hepatico
mensual obligatorio, lo que supone una posible adherencia proyectada un 40%
mejor en comparacion con la ELT (Puntuacién de adherencia: AVA 2 frente a
ELT 7). (Véase la Tabla 1) Conclusiones: Ambos TPO-AR orales demostraron
una eficacia duradera equivalente, pero Avatrombopag ofrece ventajas clinicas
significativas en términos de seguridad y comodidad. La eliminacién de restric-
ciones dietéticas y requisitos de seguimiento convierte a la AVA en la TPO-RA
preferida en la PTI pediétrica, especialmente para pacientes con bajo riesgo
de adherencia o hepatopatia concomitante, a la espera de confirmacién me-
diante un estudio directo sin inferioridad.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

ACTIVACION Y LIBERACION PLAQUETARIA POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS: PAPEL DEL ADP

Pino, M (1); Molina, P (1); Pascual-diaz, R (1); Serrano, A (1); Pitart, C (1);
Martinez-sanchez, J (1); Moreno-castafio, AB (1); Escolar, G (1);
Morata, L (1); Verdejo, MA (1); Soriano, A (1); Diaz-ricart, M (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona

Introduccion: La bacteriemia por Staphylococcus aureus (SAB) se asocia con
una elevada morbilidad y una tasa de mortalidad significativa (20-30%), incluso
con las medidas de soporte vigentes. Existen evidencias que indican que el
desarrollo de trombocitopenia se correlaciona de forma significativa con un
incremento de la mortalidad, y puede estar mediado por la produccién de
hemolisina alfa (hla). Objetivo: Explorar el efecto de dos cepas de SA resistente
a meticilina (MRSA) con y sin produccién de hla sobre la funcién plaquetaria.
Material: Plasma rico en plaquetas (PRP) de donantes sanos (N=7) fue ex-
puesto a dos cepas, MRSA6628 (hla negativo) y MRSA6676 (hla positiva,
genotipica y fenotipicamente), con una concentracion final de 107, para estudiar
el efecto sobre: 1) agregacion plaquetaria, por turbidimetria, 2) activacién
plaquetaria por liberacién de P-selectina y antigeno lisosomal, mediante cito-
metria de flujo, y 3) sefalizacion intraplaquetaria, por SDS-PAGE vy transferen-
cia proteica, en plaquetas aisladas. Los estudios fueron realizados en ausencia
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y presencia de bajas dosis de epinefrina (2,5 pM) y ADP (0,5 upM).
Resultados: La presencia de ambas cepas fue capaz de: 1) inducir agregacion
plaquetaria solo en presencia de dosis bajas de ADP (18%+2% Yy 60%+5%,
MRSA6628 y MRSA6676; el ADP indujo un 20%+3% de agregacion reversible),
2) tras 5, 20 y 30 min de incubacién, aumentar la expresion del complejo
GPllb-llla (16%, 15% y 25%, para MRSA6628; 24%, 33% y 25%, para
MRSA6676, vs basal) y provocar liberacion de P-selectina, pero no de antigeno
lisosomal, a nivel de la membrana plaquetaria (1,8; 1,78 y 2,2 veces, para
MRSA6628; 1,57; 1,75 y 2,3 veces, para MRSA6676, vs basal; p<0,01 a 60 min
para ambas cepas), y 3) estimular la fosforilacion de proteinas en residuos
tirosina, de forma tiempo dependiente. Conclusiones: Staphylococcus aureus
meticilin-resistente, en especial la cepa hla positiva, provoca activacion vy libe-
racion plaquetarias cuando las plaquetas estan expuestas previamente a ADP.
Este resultado es compatible con la induccién de un estado de sensibilizacion
caracterizado por la activacion parcial de vias intracelulares, disminuyendo el
umbral de activacion y amplificando la respuesta frente al patégeno. Proyecto
financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill (P124/01680) y co-financiado por
la Unién Europea.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

IMPACTO DE LOS CORTICOIDES Y ANALOGOS DE
TROMBOPOYETINA SOBRE EL VPM EN PTI
PRIMARIA: ANALI’SIS CON CRITERIOS DE
RESPUESTA ESTANDAR

Bautista Herhandez, PA (1); Ruiz Simon, S (1); Ruiz Page, CE (1);
Gonzalvez Fernandez, JA (1); Marin Jimenez, F (1);
Romero Casanova, A (1); Conesa Garcia, V (1)

(1)Hospital General Universitario de Elche

Introduccién: El volumen plaquetario medio (VPM) es un biomarcador acce-
sible que refleja el recambio plaquetario. En la PTI primaria, se desconoce su
comportamiento tras corticoides (primera linea) y analogos de TPO (segunda
linea) aplicando la definicién estandarizada de respuesta completa (RC: pla-
quetas >100x10%L). Objetivo: Describir los cambios del VPM tras corticoides
en primera linea y tras andlogos de TPO en segunda linea. Analizar la corre-
lacién entre el cambio del VPM y el cambio del recuento plaquetario. Evaluar
el valor predictivo del descenso del VPM para identificar la RC. Material: Se
realizé un estudio observacional retrospectivo en pacientes adultos diagnos-
ticados de PTI primaria segn criterios internacionales, atendidos en un hos-
pital terciario entre enero y diciembre de 2024. Criterios de inclusion:
Diagnéstico de PTI primaria. Haber recibido tratamiento de primera linea con
corticoides (prednisona o metilprednisolona a dosis estandar). Haber recibido
tratamiento de segunda linea con andlogos de trombopoyetina (romiplostim,
eltrombopag/Revolade® o avatrombopag) por fracaso, refractariedad o depen-
dencia a corticoides. Criterios de exclusion: trombocitopenias secundarias
(LES, VHC, VIH, H. pylori, farmacos), corticoterapia por otras patologias,
discontinuacion precoz del tratamiento ( Variables y mediciones: Plaquetas y
VPM basales (previos a cada linea). * Plaquetas y VPM tras al menos 4 se-
manas de tratamiento (corticoides o TPO-RA). » Todos los hemogramas se
procesaron con el mismo analizador Beckman Coulter® para garantizar la
estandarizacion. * Respuesta completa (RC) se definié segun consenso inter-
nacional como recuento de plaquetas >100x10%L. Anélisis estadistico: ¢ Com-
paracién de medias pareadas (t de Student) para VPM pre y postratamiento
en cada grupo y subgrupo. ¢ Orrelacién de Pearson entre AVPM (post — pre)
y Aplaquetas (post — pre). ¢ Curvas ROC para identificar el punto de corte
6ptimo de AVPM predictor de RC. ¢ Se considerd significativo p<0,05.
Resultados: Se incluyeron 18 pacientes (11 mujeres, 7 hombres; edad media
52 afios, rango 23-81). Todos cumplieron los criterios de inclusién: primera
linea con corticoides y segunda linea con TPO-RA. Corticoides (primera linea,
n=12): El VPM basal medio fue 12,9+1,6 fL y el postratamiento 11,6+2,6 fL
(p=0,09 global). Sin embargo, al estratificar por RC (=100x10%L): RC: 4/12
pacientes (33,3%). En este subgrupo, el VPM descendié significativamente:
13,2+1,4 — 9,9+0,8 fL (A = -3,3+1,2 fL; p=0,008). No RC: 8/12 pacientes. El
VPM apenas vari6: 12,7+1,8 — 12,6+3,0 fL (A = -0,1+2,8 fL; p=0,92). La
correlacion entre AVPM y Aplaquetas fue r = -0,59 (p=0,04), indicando que a
mayor descenso del VPM, mayor aumento de plaquetas. El andlisis de la curva
ROC mostré que un descenso del VPM >1,3 fL predice RC con sensibilidad
del 100% (ningun falso negativo) y especificidad del 75%, con un area bajo la

curva (AUC) de 0,94 (IC 95%: 0,82-1,00). Andlogos de trombopoyetina (se-
gunda linea, n=11 con medicién completa de VPM): Todos los pacientes reci-
bieron TPO-RA tras fracaso o refractariedad a corticoides (ninguno por
intolerancia). El VPM pretratamiento fue 12,3+2,3 fL y postratamiento 11,8+1,9
fL (p=0,42 global). Se alcanzé RC (>100x10%L) en 5/11 pacientes (45,5%). La
correlacion entre AVPM y Aplaquetas fue fuerte e inversa: r = -0,68 (p=0,02).
En los 5 pacientes con RC, el VPM descendié una media de —1,5+1,6 fL,
mientras que en los 6 no RC el cambio fue +0,3+1,8 fL (p=0,12, no significativo
por el reducido tamafio muestral). En el subgrupo de 5 pacientes que recibie-
ron corticoides (sin RC) y posteriormente TPO-RA, las plaquetas aumentaron
significativamente de 14.200+9.800 a 267.000+182.000 (p=0,04), acompafiado
de una tendencia al descenso del VPM (12,5+2,3 — 11,0+1,6 fL; p=0,09). No
se registraron eventos adversos graves ni diferencias segln sexo.
Conclusiones: En pacientes con PTI primaria que reciben corticoides de
primera linea, solo un tercio alcanza RC estandar. En ellos, el VPM desciende
marcadamente, y un descenso >1,3 fL predice RC con sensibilidad perfecta.
Los andlogos de TPO de segunda linea muestran una correlacién inversa
significativa entre AVPM y Aplaquetas, apoyando su uso como biomarcador
complementario. Se necesitan estudios prospectivos.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

DE LA PTI CORTICORREFRACTARIA A LA )
TROMBOPENIA HEREDITARIA: CARACTERIZACION
DE LA VARIANTE 5’-UTR DE ANKRDgS MEDIANTE
ESTUDIO FAMILIARY SECUENCIACION MASIVA

Del Olmo Roldan, M (1); Mass6 Asensio, P (1); Carrefio Gémez-tarragona, G (2);
Gonzélez Rodriguez, A (1); Lépez Gonzalez, S (1); Fernandez Arias, N (1);

Lopez Alcaide, N (1); Barbero Del Olmo, L (1); Carral Fernandez, L (1);
Goémez Rocha, D (1); Moreno Jiménez, G (1); Lépez Jiménez, FJ (1)

(1)HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL; (2)HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE
OCTUBRE

Introduccion: Las trombopenias hereditarias constituyen un grupo heterogé-
neo de entidades infradiagnosticadas que pueden confundirse con purpura



trombocitopénica inmune (PTI), especialmente en adultos con trombopenia
moderada y escasa clinica hemorragica. Entre ellas, las variantes en la region
5-UTR del gen ANKRD26 se asocian a trombopenia autosémica dominante
y predisposicién mieloide. Objetivo: Presentar el caso de un paciente con
trombopenia crénica inicialmente diagnosticada como PTI refractaria, cuya
reevaluacion mediante secuenciacién de nueva generacion (NGS) y estudio
de segregacion familiar permitié identificar una variante en la region 5’-UTR
del gen ANKRD26 compatible con trombopenia hereditaria, destacando la
importancia del diagndstico diferencial de las trombopenias crénicas y del
estudio genético en pacientes con antecedentes familiares. Material: Varén
de 49 afios con trombopenia crénica (30.000-50.000 plaquetas/pL) y ausencia
de diatesis hemorragica. Inicialmente el cuadro fue diagnosticado de PTI
cronica, realizdndose tratamiento con corticoides, inmunoglobulinas intrave-
nosas, asi como avatrombopag a dosis maximas, sin respuesta mantenida.
El estudio de médula 6sea evidencié6 megacariopoyesis conservada, sin ha-
llazgos sugestivos de SMD ni otras alteraciones. Ante la refractariedad al
tratamiento, la estabilidad de las cifras plaquetarias y la sospecha de agre-
gacion familiar, se realizé un estudio molecular mediante panel NGS de genes
asociados a trombopenias hereditarias y predisposicién a neoplasias hema-
tolégicas. Resultados: El andlisis molecular identificé la variante c¢.-124T>G
en la region 5’-UTR del gen ANKRD26, inicialmente clasificada como variante
de significado incierto (VUS). Se realizé un estudio de segregacion familiar
que demostré trombopenia en la madre y en dos de cuatro hermanos porta-
dores, con plaquetas normales en los no portadores. La co-segregacion de
la variante con el fenotipo trombopénico apoyé su cardcter patogénico.
Conclusiones: Las trombopenias hereditarias deben sospecharse en pacien-
tes con PTI refractaria, especialmente con antecedentes familiares. La com-
binacion de NGS y el estudio de segregacién familiar permitieron establecer
el diagndstico de trombopenia asociada a ANKRD26, facilitando un adecuado
seguimiento hematoldgico, consejo genético y vigilancia de complicaciones
asociadas, como LMA o SMD. Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

SETH - PLAQUETAS / BIOLOGIA VASCULAR

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS Y TRATAMIENTO

CON ANALOGOS DEL RECEPTOR DE TPO: SERIE DE
DOS CASOS

Quintero Aleman, C (1); Montalvo Saavedra, M (1); Rios De Paz, MA (1);

De Dios Garcia, MD (1); Peris Fernaud, | (1); Climent Gonzalez, J (1);
Martinez-carrasco, N (1); Marcal Hernandez, MA (1); Rodriguez Rubio, G (1);
Rodriguez Dos Santos, VP (1); Rios Rull, P (1); Notario Mcdonell, C (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccion: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-AR) consti-
tuyen una linea terapéutica consolidada en la trombocitopenia inmune primaria
(PTI). Entre sus efectos adversos descritos figura la trombosis, especialmente en
presencia de mas factores protrombéticos. Las trombofilias hereditarias no cons-
tituyen una contraindicacion formal y, en la mayoria de los pacientes, su estatus
es desconocido al inicio del tratamiento. Objetivo: Analizar mediante una serie
de casos, el potencial interés de un cribado de trombofilia previo al tratamiento.
Material: Andlisis descriptivo retrospectivo de 2 pacientes con PTI en tratamiento
con avatrombopag que desarrollaron eventos trombdéticos mayores, seguidos en
el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.
Resultados: Caso 1: Mujer de 21 afios con PTI crénica refractaria a corticoides
e inmunoglobulinas. Tras iniciar avatrombopag (ATO) 20 mg/dia presentd curso
fluctuante con picos superiores a 900.000/uL y cuatro recaidas. Coincidiendo con
la 4° recaida desarrollé cefalea intensa, inicialmente atribuida al farmaco tras TC
craneal sin contraste normal. Semanas después acudié a urgencias por reagu-
dizacién con vémitos; pese a recuento plaquetario seguro (161.000/pL), el TC
con contraste evidencié trombosis venosa cerebral extensa. El estudio genético
posterior identificé un factor V Leiden no conocido previamente. Caso 2. Varén
de 19 afios con déficit moderado de proteina S conocido (actividad 19,3%;
proteina S libre 14%), diagnosticado por historia familiar. Debuté con PTI
(17.000/pL) y tras tercera tanda de dexametasona se inicié ATO 20 mg/dia. A los
8 dias presentd disnea subita y dolor tordcico; el angio-TC confirmé tromboem-
bolismo pulmonar bilateral. En ambos se suspendié ATO, se inici6 anticoagula-
cién y se opté por fostamatinib por menor riesgo trombético, con buena respuesta
y estabilizacién plaquetaria (70.000/uL y 190.000/uL respectivamente).
Conclusiones: Los eventos trombdticos bajo TPO-AR pueden presentar clinica
inespecifica. La cefalea persistente, habitualmente considerada un efecto adver-
so benigno, debe motivar estudio con TC. En pacientes jévenes con PTI, estos
casos sugieren el potencial interés de desarrollar un score clinico que permita
estratificar el riesgo trombético e indicar selectivamente el estudio de trombofilia
previo al inicio del tratamiento, aunque se requieren series de casos mas amplias
y estudios prospectivos para validar dicho algoritmo. Fostamatinib se perfila como
alternativa razonable tras evento trombético en este contexto.
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SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

ACOD EN ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL
COMARCAL Y SUBANALISIS EN SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Portal Lépez, | (1); De La Red Bellvis, G (1); Becerra Amor, R (1);

Maroto Hernando, M (1); Guevara Vasquez, O (1); Quiroga Parada, DC (1);
Huaman Castilla, N (1); Colomé Ayats, M (1); Morgades De La Fe, M (2);
Sancho Cia, JM (2)

(1)Fundacié Hospital de I'Esperit Sant. Santa Coloma de Gramenet (Barcelona); (2)ICO-
Hospital Germans Trias i Pujol-Josep Carreras Leukemia Research Institute. Universistat
Autonoma de Barcelona. Badalona

Introduccion: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han trans-
formado el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Sin
embargo, la evidencia en vida real sigue siendo limitada, especialmente en pa-
cientes con sindrome antifosfolipido (SAF), donde su uso continda siendo con-
trovertido. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y terapéuticas, asi como
la evolucién de pacientes con ETEV tratados con ACOD en un hospital comarcal,
incluyendo un subandlisis en pacientes con SAF. Material: Estudio observacional
retrospectivo de pacientes diagnosticados de ETEV y tratados con ACOD entre
2019 y 2025. Se analizaron variables demogréficas, clinicas, analiticas y tera-
péuticas, asi como eventos trombéticos y hemorragicos durante el tratamiento
anticoagulante. Resultados: Se incluyeron 137 pacientes, con mediana de edad
de 74 afos [extremos 29-95], siendo el 51,8% varones. La cohorte presentd
elevada comorbilidad, con indice de Charlson >3 en el 70,1% de los casos. El
75% de los eventos trombéticos fueron no provocados. La presentacion inicial
mas frecuente fue el tromboembolismo pulmonar (TEP) (38%), seguido de
trombosis venosa profunda (TVP) (29,9%) y TVP+TEP (25,5%). Entre las TVP
predominé la localizacion proximal (73,1%), mientras que el 60,7% de los TEP
fueron centrales/lobares. EI ACOD maés utilizado fue dabigatran (90,5%), seguido
de apixaban (5,8%), edoxaban (2,2%) y rivaroxaban (1,5%). El 93,4% de los
pacientes recibi6 previamente heparina de bajo peso molecular y el 54% realizd
anticoagulacién indefinida. Tras una mediana de seguimiento de 424 dias desde
el inicio del ACOD, el 10,2% de los pacientes present6 recurrencia trombética y
el 4,4% episodios hemorrdgicos, correspondiendo la mitad a sangrados mayores.
El reingreso relacionado con ETEV fue del 5,8% y la mortalidad global del 10,9%.
Se diagnosticé SAF en 16 pacientes (12,6%), con predominio de eventos no
provocados (93,3%), TVP proximal (875%) y TEP centrales/lobares (100%).
Predominé el perfil seroldgico simple (70%), seguido del doble (20%) y triple
positividad (10%). El anticuerpo mas frecuentemente positivo fue anticardiolipina
IgM (11,7%), seguido del anticoagulante lipico (8,6%). Durante el seguimiento,
Unicamente un paciente (6,3%) presentd recurrencia trombética en forma de TEP,
sin registrarse episodios hemorragicos ni fallecimientos. En el 12,5% de los pa-
cientes se realizé cambio a antagonistas de la vitamina K. Conclusiones: Los
pacientes con ETEV tratados con ACOD presentaron elevada comorbilidad y alta
proporcién de eventos no provocados. Dabigatran fue el ACOD mas utilizado y
predominaron las estrategias de anticoagulacién indefinida. Las recurrencias
trombéticas y los episodios hemorragicos durante el seguimiento fueron poco
frecuentes. En el subgrupo SAF predominé el perfil seroldgico simple, observan-
dose baja frecuencia de recurrencia trombética y ausencia de eventos hemorra-
gicos documentados. Nuestros resultados aportan evidencia en vida real sobre
el uso de ACOD en ETEV y apoyan su posible utilidad en pacientes selecciona-
dos, incluyendo SAF. No obstante, son necesarios estudios prospectivos de
mayor tamafio para definir con precisién su papel en esta poblacién.

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

REQUERIMIENTOS DE DOSIS DE HEPARINA DE BAJO

PESO MOLECULAR POR EDAD EN TROMBOSIS
PEDIATRICAS: ESTUDIO GUIADO POR ANTI-XA

Gonzélez Resina, R (1); Fernandez Cuezva, L (2); Calvo Villas, JM (3);
Fernandez Mosteirin, N (3)

(1)Hospital Clinico Universitario de Valladolid; (2)Hospital Royo Villanova; (3)Hospital
Universitario Miguel Servet

Introduccién: El tromboembolismo venoso es una entidad cada vez mas
reconocida en la poblacién pediatrica. Aunque las guias actuales recomien-
dan los anticoagulantes orales directos como tratamiento de eleccién, la
HBPM sigue siendo un pilar fundamental de la anticoagulacién en nifios. La
dosificacién basada en el peso, con frecuencia no logra alcanzar niveles
terapéuticos de anti-Xa en neonatos y nifios <1 afio, lo que pone de mani-
fiesto la necesidad de ajustar la dosis y realizar una monitorizacion sistema-
tica de niveles. Objetivo: El objetivo del trabajo es evaluar las diferencias
relacionadas con la edad en los requerimientos de dosis de HBPM, la fre-
cuencia de la monitorizacién de anti-Xa y los ajustes necesarios en pacientes
pediatricos con eventos trombéticos. Material: Estudio retrospectivo unicén-
trico que incluyé pacientes menores de 18 afios con eventos trombdticos
confirmados tratados con HBPM y monitorizados mediane niveles de anti-Xa
desde octubre 2012 a octubre 2024. Los niveles de anti-Xa se determinaron
a las 4 horas de la administraciéon de HBPM, considerando terapéuticos los
valores entre 0,5-1,0 Ul/mL. Se analizaron variables demograficas, caracte-
risticas de los eventos trombéticos, tipo y dosificacién de HBPM, nimero de
determinaciones de anti-Xa y ajustes de dosis. Los pacientes se estratifica-
ron por grupos de edad para analizar las diferencias. Resultados: Se iden-
tificaron 54 episodios trombdéticos en 47 pacientes, correspondientes a 63
localizaciones trombéticas dado que 9 pacientes presentaron multiples loca-
lizaciones. La mediana de edad al diagndstico fue de 5,5 afios (rango: 10
dias—17 afios). La distribucién de los factores de riesgo de trombosis se
resume en la Tabla 1. El tratamiento empleado fue enoxaparina en 51 episo-
dios y bemiparina en 3. La dosis inicial de enoxaparina (mediana: 1 mg/kg/12h)
no alcanzé niveles terapéuticos de anti-Xa en 19 de los 25 nifios <5 afios
(76%). La dosis mediana necesaria para alcanzar el rango terapéutico fue
mayor en lactantes <3 meses (1,4 mg/kg/12h) y en aquellos entre 3 meses
a 1 afio (1,5 mg/kg/12h), en comparacién con nifios de 1 a 5 afos
(1,33 mg/kg/12h) y de 5 a 17 afos (1,0 mg/kg/12h). El nimero de determi-
naciones de anti-Xa y de ajuste de dosis disminuyé progresivamente con el
aumento de la edad. Los datos estratificados por edad sobre dosificacion y
monitorizacién se detallan en la Tabla 2. No se observaron episodios de
sangrado mayor ni fallecimientos durante el tratamiento con HBPM.
Conclusiones: En esta cohorte pediatrica en practica clinica real, la dosifi-
cacion estandar de HBPM basada en el peso fue frecuentemente insuficiente
para alcanzar niveles terapéuticos de anti-Xa en los nifios <1 afio, requirien-
do dosis mas elevadas y ajustes mas frecuentes. Estos hallazgos apoyan el
uso de estrategias de dosificacion adaptadas a la edad junto con la monito-
rizacion sistematica de niveles de anti-Xa. Aux1: Los autores declaran no
tener ningun conflicto de intereses.
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RESULTADOS FINALES DEL REGISTRO MACACOD DE
PACIENTES SUCESIVOS CON FIBRILACION
AURICULAR (FA) TRATADOS CON ANTICOAGULANTES
DE ACCION DIRECTA EN VIDA REAL

Moret Puig, C (1); Mojal Garcia, S (2); Acosta Isaac, R (3); Souto Andrés, JC (4)

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

Introduccion: Los anticoagulantes orales son una de las 10 causas mas
frecuentes de eventos adversos farmacoldgicos que requieren consulta en
urgencias en mayores de 65 afios. Los Anticoagulantes Orales de Accion
Directa (ACODs) presentan un menor sangrado intracraneal y mortalidad,
pero mayor riesgo de sangrado gastrointestinal respecto los anti vitamina K
(AVK) en los ensayos pivotales. En vida real, los pacientes son de mayor
edad y comoérbidos que en los pivotales, con complicaciones por pérdida de
adherencia y errores de dosis. Objetivo: Presentar los resultados finales del
registro MACACOD, un modelo especializado de atencién a pacientes con FA
tratados con ACODs, con una media de seguimiento de 26,9 meses.
Material: Se analizaron los resultados de los pacientes incluidos en el registro
MACACOD (Modelo de Aplicacion Clinica de ACODs, NCT04042155) de julio
2019 a agosto de 2025. Se dispone de consentimiento informado de todos
los pacientes y aprobacion por comité ético. Las complicaciones trombéticas
mayores incluyen las trombosis sistémicas y los accidentes vasculares cere-
brales (AVC). Las complicaciones hemorrdgicas mayores incluyen eventos
con puntuacién en la escala BARC >3 puntos. Las complicaciones clinica-
mente relevantes no mayores (CCRNM) trombéticas incluyen AVC transitorio,
infarto de miocardio y tromboflebitis; las CCRNM hemorragicas incluyen las
hemorragias con puntuacién BARC de 2 puntos. Las variables cuantitativas
se compararon con el test no paramétrico de U de Mann-Whitney y las va-
riables categdricas y las tasas de incidencia se evaluaron con test de Ji al
cuadrado. Resultados: Se incluyeron un total de 1502 pacientes, de los
cuales 1437 tienen FA y seguimiento dentro del registro. Se analizan 1031
pacientes que iniciaron el ACOD simultdneo a la inclusién (78,1% edoxaban,
14,2% apixaban, 6,1% dabigatran y 1,6% rivaroxabdan). Durante el estudio
hubo 181 pérdidas de seguimiento. Las caracteristicas de la muestra se
pueden observar en la tabla 1. La incidencia de complicaciones mayores en
toda la cohorte es de 4,62% pacientes-afio (pa) con predominio de las he-
morrdagicas (3,16 %pa), tabla 2. Al separar por ACODs, la incidencia mas baja
es en la cohorte de edoxaban (4,48 %pa), sin observar diferencias estadis-
ticamente significativas en las incidencias de complicaciones mayores en
comparacién con los otros ACODs, ni entre dosis de edoxaban ni al separar
los pacientes por edad (Tabla 3), aunque se observa una tendencia a mas
complicaciones con el envejecimiento. La mortalidad es significativamente
mayor en los usuarios de edoxaban 30 mg (7,57 %pa) respecto a los de 60
mg (3,28 %pa), diferencia esperable por las caracteristicas basales y confir-
mada también al estratificar por edad. Conclusiones: EI modelo MACACOD,
con un seguimiento medio de 26,9 meses, demuestra que la atencién espe-
cializada a pacientes con FA anticoagulados con ACODs, centrada en la
educacién, el ajuste correcto de dosis y el manejo de complicaciones, se
asocia a una incidencia de complicaciones mayores inferior a la descrita en
registros fiables de vida real con poblaciones comparables. La ausencia de
diferencias entre ACODs y la baja tasa de complicaciones trombéticas (1,47
%pa) confirman la eficacia y seguridad del modelo. Agradecimientos a Daii-
chi-Sankyo por apoyar el registro MACACOD. Aux1: La Unidad de Hemosta-
sia y Trombosis y el IR-Sant Pau han recibido financiacién de Daiichi-Sankyo
para desarrollar y mantener el registo MACACOD (Modelo de Aplicacion
Clinica de Anticoagulantes Orales Directos). Los financiadores no han tenido
ninguna participacion en la elaboracién de este abstract. JCS ha recibido
apoyo financiero para viajes, alojamiento y otros gastos de Laboratorios Rovi,
Leo Pharma, Baxter, Sanofi, Boehringer Ingelheim, Pfizer, Bristol Myers Squi-
bb, Roche, Daiichi-Sankyo y Stago Laboratories, y desempefia una funcién
de asesor para Devicare. CM ha recibido honorarios como ponente y apoyo
financiero para viajes y alojamiento de Techdow, Viatris, Daiichi-Sankyo y
Laboratorios Rovi.

115



116

HemosT TRomBos. 2026;(SupL 1)

SETH - TRATAMIENTOS ANTITROMBOTICOS

E-PO-469

MANEJO PERIPROCEDIMIENTO DE LA
ANTICOAGULACION ORAL EN POLIPECTOMIA
ENDOSCOPICA COMPLEJA: EXPERIENCIA DE UNA
CONSULTA DE ANTICOAGULACION

Leitén Bautista, | (1); Rodriguez Alén, JA (1); Rollén Simén, N (1);

Abio Calvete, MDLO (1); Cuesta Tovar, J (1); Miguel Pérez, MP (1);
Navajas Ledn, RJ (1); Garcia Vela, A (1); Garrido Leal, E (1);

Palmeiro Felipe, P (1); Garrido Bellvis, R (1); Rodriguez Barranco, C (1);
Schayman Blanco, MS (1); Guerrero Villa, R (1); Medina Garcia, C (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario De Toledo

Introduccion: La polipectomia endoscépica compleja en pacientes anticoagulados
exige equilibrar el riesgo de sangrado post-polipectomia (SPP) diferido y la protec-
cién antitrombética. La reseccion mucosa endoscépica (RME) y la polipectomia
avanzada se clasifican como procedimientos de alto riesgo hemorragico; sin em-
bargo, la estrategia dptima de reintroduccién de la anticoagulacién no esta estan-
darizada. Ante la escasez de estudios en consultas monograficas de Anticoagulacion,
presentamos la experiencia de un circuito coordinado Hematologia-Aparato Diges-
tivo en un hospital de tercer nivel, disefiado para la valoracion individualizada de
pacientes con alto riesgo hemorragico endoscépico y riesgo trombdtico relevante.
Objetivo: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico (octubre de 2025 —
mayo de 2026). Se incluyeron pacientes anticoagulados con antivitamina K (AVK)
0 anticoagulantes orales directos (ACOD) derivados a Hematologia para el manejo
periprocedimiento de polipectomias de alto riesgo hemorragico (RME, asa caliente,
pdlipo =10 mm y/o hemostasia profilactica). Material: Se recogieron 40 variables
demogréficas, endoscdpicas, de manejo antitrombético y eventos. EI SPP diferido
se definié segun los criterios de la ESGE y se clasificé como SPP-pre (durante la
terapia puente con heparina de bajo peso molecular [HBPM], antes de reiniciar el
anticoagulante oral [ACO]) o SPP-post (tras la reintroduccién del ACO). Las varia-
bles categoéricas se expresan en frecuencia/porcentaje y las continuas en mediana/
rango. Resultados: Se incluyeron 25 pacientes y 32 procedimientos (5 pacientes
con episodios multiples). Un total de 23 pacientes (92%) cumplian los criterios de
alto riesgo predefinidos y los 2 restantes fueron derivados por criterio clinico. Las
caracteristicas basales se exponen en la Tabla 1. EI SPP diferido ocurrié en 3
procedimientos (9,4%): todos requirieron ingreso y 2/3 precisaron transfusién. Cada
caso representd un escenario antitrombético distinto: uno con HBPM terapéutica
sin haber reiniciado ACO oral (SPP-pre), otro tras reinicio precoz de rivaroxaban
(dia +3) y el tercero tras afadir clopidogrel a apixaban. No se registraron eventos
tromboembdlicos. EI manejo y los desenlaces detallados se muestran en las Tablas
2y 3. Conclusiones: El SPP diferido fue clinicamente relevante en un 9,4% de los
casos y no se asocid al sangrado intraprocedimiento. Se identificé un patrén con-
sistente de optimizacién antitrombdética mediante el cambio a apixaban (90% de las
sustituciones) como estrategia de desescalada. Los datos sugieren que la decision
critica no radica Unicamente en el momento del reinicio, sino en la idoneidad de la
reexposicion a la anticoagulacion eficaz (eleccion del farmaco, dosificacion, HBPM
transitoria), condicionada por la funcién renal, la edad avanzada y la antiagregacion
concomitante. La ausencia de eventos trombéticos respalda la viabilidad de circuitos
coordinados multidisciplinares, que precisan validacién prospectiva. Aux1: Declaro
no presentar conflictos de interés relacionados con el contenido de este trabajo, ni
haber recibido financiacion, honorarios o beneficios de entidades que pudieran
influir en su desarrollo, interpretacion o presentacion.
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HERRAMIENTAS ASISTENCIALES PARA EL
LIDERAZGO POR ENFERMERIA DE UN PROTOCOLO
ESTRUCTURADO DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR TRATADOS CON
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

Conesa Terrer, C (1); Vargas Lopez, Ml (1); Lafuente Parrefio, M (1); Garcia
De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1); Martinez Francés, A (1);
Cebrian Cuenca, AM (2); lturbe Hernandez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco

Introduccién: En la fibrilacion auricular (FA) tienen relevancia la educacién
sanitaria y la continuidad asistencial en relacién al tratamiento con anticoagu-
lantes orales directos (ACOD). Dentro de un protocolo de seguimiento de los
ACOD prescritos en FA en nuestro Area, dotamos a Enfermeria de diversas
herramientas para desempefar dichas funciones. Objetivo: Describir la acti-
vidad asistencial y el impacto de Enfermeria en el seguimiento estructurado
de pacientes con fibrilacion auricular tratados con ACOD, en términos de
educacion sanitaria, adherencia terapéutica y coordinacién entre niveles asis-
tenciales dentro del protocolo CARIDAD. Material: Los pacientes con FA
atendidos para la indicaciéon de un ACOD en nuestra Unidad de Terapia Anti-
trombdtica (UTA) entre octubre de 2023 y marzo de 2026, se incluyeron en el
protocolo “CARIDAD” (Control de Anticoagulacion Reglado e Interasistencial
del Area Dos). Enfermeria de la UTA, en una primera visita, proporcioné in-
formacidn verbal y escrita sobre el ACOD prescrito, posteriormente, mediante
una consulta telefénica al mes de su toma, valoré las reacciones adversas y
la adherencia con el test de Morisky-Green, finalmente, a los seis meses, en
una visita presencial, la misma Enfermeria reevalué los datos antropométricos
y efectué una extraccién analitica, elaborando un informe de cada paciente
que se envi6 por correo institucional al enfermero del centro de salud (CS)
correspondiente que, a su vez, podia efectuar interconsultas sobre ello a
Enfermeria de la UTA. Resultados: Enfermeria de UTA atendi6 a 1.528 pa-
cientes. El seguimiento medio fue de 17,26 meses y la adherencia autodecla-
rada fue adecuada. Los informes emitidos por Enfermeria de la UTA,
contabilizados a partir de abril de 2024, fueron 687. Se recibieron 585 inter-
consultas desde Enfermeria de los CS para migrar a un ACOD a pacientes
tratados previamente con Antivitamina- K; un 65 % fue por INR 14bil, un 25 %
por problemas de movilidad y un 10 % por precisar de un régimen adelgazante.
Conclusiones: Las visitas seriadas y los recursos informaticos proporciona-
dos a Enfermeria por el protocolo “CARIDAD;, facilitaron su liderazgo en lo
referente a la educacion sanitaria y continuidad asistencial en el uso de ACOD
en FA. Aux1: No presenta conflicto de intereses.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR TRATADOS CON
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS QUE
PRESENTARON SANGRADO DIGESTIVO:
EXPERIENCIA DE NUESTRO AREA

Vargas Ldépez, MI (1); Conesa Terrer, C (1); Lafuente Parrefio, M (1);
Garcia De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1);
Martinez Francés, A (1); Cebrian Cuenca, AM (2); Iturbe Hernédndez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco

Introduccion: El sangrado digestivo constituye la complicacién hemorragica
mas frecuente en pacientes con fibrilacién auricular (FA) que toman anticoa-
gulantes orales directos (ACOD). En nuestro Area de Salud estudiamos el perfil
clinico de los enfermos con FA tratados con ACOD y que sufrieron una hemo-
rragia digestiva (HD). Objetivo: Analizar el perfil clinico y los factores asocia-
dos a hemorragia digestiva en pacientes con fibrilacion auricular tratados con
ACOD incluidos en el protocolo CARIDAD. Material: Se consideraron los pa-
cientes con FA atendidos para la prescripcion de un ACOD en nuestra Unidad
de Terapia Antitrombética (UTA) entre octubre de 2023 y marzo de 2026, e



incorporados al protocolo “CARIDAD” (Control de Anticoagulacién Reglado e
Interasistencial del Area Dos). Se efectud un andlisis descriptivo de los eventos
hemorragicos, tanto mayores como clinicamente relevantes no mayores. Se
contabilizé la toma concomitante de farmacos potenciadores de los ACOD
como antiagregantes, antiarritmicos (amiodarona, droneradona, diltiazem y
verapamilo) e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina. Se consignd
la presencia de las siguientes lesiones vulnerables (LV) a nivel gastrointestinal
(GI): ulcus, pélipos gastricos o colénicos, angiodisplasia intestinal, diverticulos,
neoplasia colorrectal, proctitis radica y hemorroides. Resultados: Se reclutaron
1.528 pacientes tras 17,26 meses de seguimiento; un 51,04 % fueron mujeres,
con edad media de 77,22 afos, puntuacién media de CHA2DS2-VASc de 3,82
y HAS-BLED de 2,16. Se dieron 110 casos con HD ( 55,5 % del total), un 59
% muijeres, con edad media de 79,39 afios (un 68 % de >= 80 afios), una
puntuacién promedio de CHA2DS2-VASc de 4,38 y HAS-BLED de 3,12; un 21
% con ingesta de medicacion potenciadora del ACOD y un 65 % con LV en
tracto Gl. Conclusiones: El predominio de la edad octogenaria y del sexo
femenino, asi como una elevada comorbilidad, junto a una relativa asociacién
con farmacos potenciadores de los ACOD, delimitarian un perfil de pacientes
con FA proclive a la aparicién de HD. Las frecuentes LV halladas a nivel Gl,
avalarian un posible “efecto local” de los ACOD. Aux1: No presenta conflicto
de intereses.
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“ADECUACION POSOLOGICA DE A[\ITICOAGULACION
EN PACIENTES CON OBESIDAD MORBIDA”

Lafuente Parrefio, M (1); Masé Gutiérrez, MA (1); Hernandez Jests, M (1);
Vargas Lépez, MI (1); Martinez Garcia, F (1); Madrid Garcia, P (1);
Garrigés Goémez, F (1); Pérez Lépez, JD (1); Caja Matas, Y (1);

Garcia Martinez, E (1); Bah Bah, MC (1); Martinez Francés, A (1);

lturbe Hernéandez, T (1)

(1)Hospital General Universitario Santa Lucia

Introduccion: La obesidad grave dificulta el manejo anticoagulante por po-
sibles alteraciones farmacocinéticas, la escasa evidencia disponible e incer-
tidumbre sobre la adecuacion posoldgica. Objetivo: Este estudio tuvo como
objetivo describir las modificaciones terapéuticas y estrategias de monitori-
zacién empleadas en practica clinica real. Material: Se realizé un estudio
observacional descriptivo retrospectivo en un hospital terciario del sudeste
espafiol, incluyendo 11 pacientes con obesidad (IMC >30 kg/m?) en tratamien-
to anticoagulante, identificados en consultas externas de la Unidad de Trom-
boembdlica y en el registro de Hematologia con determinacion de niveles de
ACOD vy anti-Xa en los Ultimos 6 meses. Entre marzo y abril de 2026 se
analizaron variables demograficas, antropométricas, indicacién y tipo de an-
ticoagulacion, adecuacion posolégica, cambios terapéuticos y monitorizacion
anti-Xa. Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacién
estandar, mediana, RIQ y rango, y las cualitativas como frecuencia y porcen-
taje. Se compararon pacientes con dosis adecuada e inadecuada mediante
Mann-Whitney U (variables cuantitativas) y prueba exacta de Fisher (variables
categdricas) Resultados: Se analizaron 11 pacientes con obesidad anticoa-
gulados. La edad mediana fue de 50 afios con predominio femenino (63,6%).
Peso mediano fue de 129,5 kg e IMC mediano de 45,0 kg/m2. La indicacion
predominante de anticoagulacion fue la ETEV, presente en 10/11 pacientes
(90,9%). Todos los pacientes recibieron heparina de bajo peso molecular
durante la hospitalizacién. El ACOD mas frecuentemente registrado fue dabi-
gatran (72,7%). Se documenté modificacion terapéutica relevante: cambio de
dosis en 4/11 (36,4%); cambio de anticoagulante oral en 5/10 (50,0%) y
cambio a antagonistas de la vitamina K en 4/9 pacientes (44,4%). La dosis
fue no adecuada en 3/11 pacientes (27,3%) Los pacientes con IMC >40 kg/m?
mostraron mas ajustes terapéuticos, aunque sin asociaciones concluyentes
por el tamafio muestral. No se registraron hemorragias mayores, recurrencias
tromboembdlicas ni mortalidad durante el seguimiento. Conclusiones: En
esta pequefia cohorte de pacientes se observé una elevada frecuencia de
modificaciones terapéuticas, incluyendo cambios de dosis, cambios de anti-
coagulante y transicién a antagonistas de la vitamina K. La obesidad grave
se asocié a una mayor complejidad del manejo anticoagulante y a la necesi-
dad de reevaluacion terapéutica. Debido al tamafio muestral, los resultados
deben interpretarse como descriptivos y generadores de hipétesis. Aux1: Los
autores declaran no presentar conflictos de interés en relaciéon con este
trabajo.
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ANTICOAGULACION CON ARGATROBAN DURANTE

CIRCULACION EXTRACORPOREA EN UN PACIENTE
CON TIH: A PROPOSITO DE UN CASO

Moran Cortés, G (1); Vega Pérez, M (1); Tineo Drove, T (1); Alegre Amor, A (2);
Acedo Dominguez, N (1)

(1)Hospital Universitario de La Princesa; (2)Hospital Universitario de La Princesa. Universidad
Auténoma de Madrid.

Introduccion: La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es un problema
relevante en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, debido a la necesidad
de utilizar heparina durante la circulacion extracorpdrea (CEC). Si no se puede
posponer la cirugia, existen anticoagulantes alternativos, bivalirudina o argatro-
ban, un inhibidor directo de la trombina. En la actualidad, las guias clinicas reco-
miendan el uso de argatroban durante la CEC para aquellos pacientes en los que
la heparina esté contraindicada y la bivalirudina no pueda utilizarse como alter
nativa (pacientes con insuficiencia renal) Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad
del uso de argatroban como agente anticoagulante durante la CEC en paciente
afecto de TIH. Material: Se revisé un caso de una paciente con TIH en la que se
utilizé argatroban como anticoagulante durante cirugia cardiaca. Resultados: Mu-
jer de 56 afios, como antecedente relevante enfermedad renal crénica (ERC)
estadio 5 secundaria a hipoplasia renal. Ingreso prolongado unos meses antes
en otro hospital por endocarditis infecciosa sobre valvula mitral nativa, que precisa
cirugia de sustitucion valvular mitral por prétesis biolégica. Durante este ingreso
presenta como complicacién TIH, con buena respuesta tras retirada de heparina
y anticoagulacién con fondaparinux. Ingresa en nuestro hospital por endocarditis
protésica precoz por Candida parapsilosis programandose cirugia cardiaca (sus-
titucion valvular mitral). Previamente al procedimiento se realiza nueva determina-
cion y se confirma persistencia de anticuerpos anti-PF4. Por ERC se desestimé
el uso de bivalirudina y se utiliza argatroban previa revisién de la escasa evidencia
sobre el uso del mismo en estas cirugias. Previo a la cirugia, la paciente presenta
180000 plaquetas/mm3. Se decide de manera multidisciplinar bolo inicial de
50 mg (1 mg/kg) 15 minutos antes de iniciar la CEC, y posteriormente una per-
fusion continua de 10 mi/h (5 microgramos/kg/min) desde el inicio de la misma,
ademas de 50 mg para el cebado de la bomba. EI TTPa basal era de 38 segundos
y el ACT de 100 segundos. En la figura 1 se muestra la evolucién del ACT durante
el procedimiento, que durante todo momento se mantiene >400 segundos hasta
que termina la CEC. Tras la salida de la CEC la paciente presenta 71000 plaque-
tas/mm3 y como complicacién shock hemorragico con importante coagulopatia,
con tromboelastograma alterado con tiempos muy prolongados, precisando rein-
tervencion de forma urgente con reapertura de esternotomia, objetivandose abun-
dantes coagulos y mdltiples puntos sangrantes en ventriculo derecho que
precisan sutura. Para un buen control de la hemostasia, la paciente requiere de
politransfusién y terapia pro-coagulante: 7 CH, 4 PFC, 2 pool de plaquetas, 4.5
gr de fibrinégeno, 4 mg de factor VIl recombinante activado. La paciente presenta
ingreso posterior prolongado en UCI manteniendo plaquetas >100.000/mm? y
anticoagulada con argatroban durante 21 dias con posterior inicio de sintrom.
Conclusiones: Argatroban puede ser una alternativa eficaz a la heparina durante
la CEC en cirugia cardiaca en pacientes con TIH. Sin embargo, la dosis para su
uso en este tipo de cirugias no estd bien establecida. Nuestro caso refleja la
importancia de una planificacién preoperatoria cuidadosa y una monitorizacion
estrecha de su efecto anticoagulante mediante la medida continua del ACT du-
rante la cirugia para mantenerlo >400 segundos. Son necesarios estudios pros-
pectivos para establecer regimenes estandarizados de dosificacion para la CEC.
Aux1: Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses, ya sea de tipo
financiero, profesional o personal, que pueda influir en los resultados, interpreta-
cién o presentacion del trabajo publicado.
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IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA INTEGRAL
PARA OPTIMIZAR LA SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL EN
FIBRILACION AURICULAR

Ramon Planell, O (1); Casanovas Marfa, M (2); Gonzalez Zambrano, P (2);
Aguilera Deus, A (2); Sanchez Perez, O (2); Jiménez Hernandez, M (3);
Sanchez Ato, | (1); Aguirre Gago, A (1); Rafecas Ventosa, A (1);

Sanchez Ochoa, A (1)

(1)CSA; (2)GAPIC Penedés; (3)Institut Catala d Oncologia

Introduccion: Los anticoagulantes orales (TAO) son medicamentos de alto
riesgo cuyo manejo requiere la coordinacion entre distintos profesionales
sanitarios. En el afio 2022 se identificaron diversas incidencias en el conti-
nuum asistencial de los pacientes con fibrilacién auricular (FA) en TAO en
nuestra comarca. Objetivo: Optimizar la seguridad clinica de los pacientes
con FA en TAO mediante la mejora de la adecuacién terapéutica y el fortale-
cimiento del seguimiento coordinado entre la atencién primaria (AP) y el
ambito hospitalario. Material: -Creacion en septiembre de 2022 de un Grupo
de trabajo Multidisciplinar integrado por enfermeria, AP, especialistas hospi-
talarios, unidades de seguridad del paciente y farmacia. -Elaboracién en
enero de 2023 de un Protocolo de TAO en FA en nuestra comarca. Se pre-
senté en una Jornada de Trabajo y se implementé mediante sesiones forma-
tivas. -Disefio de un Curso de Formacién Online Acreditado en la plataforma
Moodle estructurado en 11 médulos con casos practicos y evaluacion final.
Resultados: -Mejoria en el registro de variables clinicas: escalas CHA,DS,-
VASc y HAS-BLED (51 registros en 2022/146 en 2024), entre otras. -Papel
clave de enfermeria en la mejoria de la adherencia terapéutica, con la cum-
plimentacion del Plan de Curas ARES, que pas6 de 30 registros de educacion
al paciente en TAO en 2023 a 74 en 2024, junto con un programa de educa-
cion sanitaria grupal; se comparé la adherencia entre el grupo control que se
mantuvo estable respecto al grupo con intervencién, que mejoré de 8 a 14
puntos. - Incremento del nimero de altas desde las unidades especializadas
de TAO (UETAOQ), que pasaron de 79 en 2023 a 488 en 2024. Las derivacio-
nes desde AP al hospital se redujeron de 41 en 2022 a 25 en 2024. -Optimi-
zacién de la comunicacién entre niveles asistenciales mediante el envio de
notificaciones electrénicas, lo que ha permitido mejorar el seguimiento de los
pacientes derivados desde las UETAO del hospital a sus centros de AP.
-Desarrollo de dos ediciones del curso de formacién, con 38 participantes en
la primera (noviembre de 2025) y 72 en la segunda (abril de 2026) con un
grado de satisfaccion del 84% y una percepcién de aplicabilidad en la practica
clinica del 88% segun la encuesta de evaluacién Conclusiones: El desarrollo
de protocolos adaptados a nuestra drea sanitaria, consensuados entre dis-
tintos profesionales y niveles asistenciales, junto con la implementacién de
un plan estructurado de formacion y difusién, la implicacién activa de enfer-
meria y el uso de herramientas informaticas, permite mejorar la seguridad en
el manejo del TAO en pacientes con FA. Aux1: Olga Ramon: Hoorarios: Rovi.
Congresos: Jansen, Sobi, Novartis. Monica Jimenez. Congresos: Jansen,
Sobi, Novartis. Mar Casanovas Marfa: no presenta conflicto de interéta con-
flicto de interés. Pilar Gonzalez Zambrano: no presenta conflicto de interés.
Ana Aguilera Deus: no presenta conflicto de interés. O Sanchez Perez: no
presenta conflicto de interés
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EVALUACIQN DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE
DABIGATRAN A DOSIS REDUCIDA EN ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PRACTICA CLINICA
REAL

Reyes Cevallos, D (1); Coll Vallier, J (1); Ibafiez Lacalle, M (1);

Cantera Estefania, R (1); Armesto Aguado, L (1); Ajuria Fondado, L (1);
Martinez De Antofiana Garaialde, M (1); Grandas Granados, MDC (1);

Macua Landivar, A (1); Reparaz Berrade, U (1); Paloma Mora, MJ (1);
Aznar Moreno, MV (1); Aldea Garcia De Vicufa, A (1); Lisén Madrona, M (1);

Garcia Erice, | (1); Labari Jimenez, S (1); Abarzuza Armendariz, J (1);
Redondo Izal, AM (1)

(1)Hospital Universitario de Navarra

Introduccion: La reduccion de dosis de dabigatran a 110 mg/12 h en la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV) se basa en estudios farmacocinéticos, pero carece
de evidencia en practica clinica real. Objetivo: El objetivo de este estudio fue
evaluar la efectividad y seguridad de dosis reducida de dabigatran en pacientes
con ETEV. Material: Cohorte retrospectiva de pacientes con ETEV tratados con
dabigatran en nuestro centro entre 2023 y 2024. Se excluyeron <18 afios. La efec-
tividad se evalud por recanalizacion vascular (excluyendo los tratados previamente
con otro anticoagulante) y supervivencia libre de progresién trombética (SLT). La
seguridad se analizé por sangrado mayor y menor segun criterios ISTH y supervi-
vencia libre de hemorragia (SLH). Se ajust6 la confusién mediante Propensity Score
Matching (PSM) 1:1 utilizando edad, sexo, peso y filtrado glomerular (FG). La su-
pervivencia global (SG) se analiz6 con regresién de Cox y SLT y SLH mediante
Fine-Gray (siendo muerte evento competitivo). Resultados: Se incluyeron 399
pacientes con mediana de seguimiento 2,2 afios (RIC 1,6-5,2) con caracteristicas
descritas en tabla 1. Tras el PSM, el balance de DMS (diferencia de medias estan-
darizadas) de peso mejoré de -0,602 a -0,123 y el sexo femenino de 0,558 a
-0,065, ambas con balance adecuado. EI MDS de edad disminuy6 de 1,897 a 0,792
y el FG de -1,169 a -0,664, aunque persistié desequilibrio residual. Efectividad: La
recanalizacion fue similar entre grupos (150mg: 66,2% vs 110mg: 72,7%; p=0,544),
sin diferencias tras ajuste por PSM (ATET -4,5%; p=0,715). En el andlisis de SLT,
la dosis de 110mg mostré similar riesgo de recurrencia (crudo: sHR=0,283, p=0,102,
ajustado: sHR=0,656m p=0,509). Seguridad: No hubo diferencias significativas en
sangrado mayor (150mg: 1.1% vs 110mg; 3.5%, p=0,095, tras PSM: ATET +2,6%,
p=0,174). El sangrado menor fue mas frecuente en el grupo de 110mg (4,6% vs
11,3%, p=0,014), manteniéndose la significacion tras ajuste por PSM (ATET +10,4%,
p=0,011). En el andlisis de SLH, la dosis de 110mg no se asocié con mayor riesgo
de sangrado (crudo: sHR=1,996, p=0,071; ajustado: sHR=0,961, p=0,970).
Cambios en tratamiento: No se observaron diferencias en la suspension definitiva
de tratamiento por sangrado (150mg: 0.7% vs 110 mg: 2.6%, p=0,121, ATET = 0,017,
p = 0,314) ni en cambio de anticoagulante (150mg: 19% vs 110mg: 15,7%; p=0,429,
ATET 0,052; p=0,812). Conclusiones: Tras el PSM, dabigatran 110 mg mostré una
efectividad similar a 150 mg, sin diferencias en recurrencia trombdtica, sangrado
mayor o SLH. Las diferencias observadas en los andlisis no ajustados parecen
explicarse por las caracteristicas basales de los pacientes tratados con dosis redu-
cida (menor peso, mayor edad y peor FG).
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MOTIVOS DE INTERCONSULTA DE LOS MEDI,COS DE
FAMILIA SOBRE PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR TRATADOS CON ANTICOAGULANTES
ORALES DIRECTOS EN NUESTRO AREA DE SALUD

Vargas Lépez, MI (1); Conesa Terrer, C (1); Lafuente Parrefio, M (1);
Garcia De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1);
Martinez Francés, A (1); Cebridn Cuenca, AM (2); lturbe Hernandez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco

Introduccion: En la atencién sanitaria de los pacientes con fibrilacion auricular
(FA) tratados con anticoagulantes orales directos (ACOD) estarian implicados
todos los niveles asistenciales. En el &mbito de un protocolo de seguimiento
de los enfermos con FA y en tratamiento con ACOD, consignamos las inter-
consultas realizadas por los médicos de familia (MF) de nuestro Area.
Objetivo: Evaluar el papel de las interconsultas entre Atencién Primaria y la
Unidad de Terapia Antitrombdtica en el seguimiento compartido de pacientes
con fibrilacién auricular tratados con ACOD dentro del protocolo CARIDAD.
Material: Los pacientes con FA atendidos para la indicacion de un ACOD en
nuestra Unidad de Terapia Antitrombética (UTA) entre octubre de 2023 y marzo
de 2026, se incluyeron en el protocolo “CARIDAD” (Control de Anticoagulacion
Reglado e Interasistencial del Area Dos). A partir de noviembre de 2024 se
contabilizaron todas las interconsultas realizadas por los MF desde los 16
centros de salud (CS) que integran nuestro Area, asi como sus motivos.
Resultados: Se atendié en nuestra UTA a un total de 1.528 pacientes. Las
interconsultas procedentes de Atencidn Primaria recibidas fueron un total de
338. Todos los 16 CS de nuestro Area realizaron interconsultas, y 9 de ellos
(56,2 %) lo hicieron ademas en un niimero >= a 20. Respecto a la tematica de
las interconsultas, 177 de ellas (52 % ) se debieron a la necesidad de iniciar
o migrar a un tratamiento con ACOD; en 67 casos ( 19,8 %) se notificaba una
posible reaccién adversa asociada a la toma del ACOD; un total de 56 inter-
consultas (16,5 %) versaron sobre dudas o errores en la dosificacién del ACOD;
finalmente, 38 de ellas (11,24 %) hicieron referencia a la pauta mas adecuada
para el manejo periprocedimiento del ACOD. Conclusiones: El nutrido nimero
de interconsultas realizadas por todos los CS de nuestro Area en el ambito del
protocolo “CARIDAD; reflejarian su amplia difusion y garantizarian la continui-
dad asistencial. En cuanto a su tematica, ésta pondria de manifiesto, tanto la
creciente funcién de farmacovigilancia de nuestro protocolo, como la de la
formacién de los MF respecto al uso y dosificacion adecuada de los ACOD en
FA. Aux1: No presenta conflicto de intereses.

SETH - TROMBOSIS

USO DE RIVAROXABAN EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON SiINDROME DE INTESTINO
CORTO: MONITORIZACION MEDIANTE ANTI-XA
CALIBRADO Y RESULTADOS CLINICOS

Manente, R (1); Artaza Mifiano, G (1); Campoy Castafio, D (1);
Jover Gonzalez, M (1); Pyshchyk Fedoriv, L (1); Serra Carrera, M (1);
Olivera Sumire, P (1)

(1)Hospital Universitario Vall d’Hebron

Introduccion: La trombosis relacionada con catéter (TRC) es frecuente en pa-
cientes con sindrome de intestino corto (SIC) que requieren nutricién parenteral
prolongada. Aunque las heparinas de bajo peso molecular constituyen el trata-
miento habitual, presentan limitaciones relacionadas con la carga terapéutica y
los riesgos trombéticos y hemorrégicos. El uso de anticoagulantes orales directos
continta siendo incierto debido a la heterogeneidad anatémica residual y las
alteraciones farmacocinéticas asociadas, particularmente la hipoalbuminemia. La
absorcion predominantemente proximal de rivaroxaban podria favorecer su utili-
zacién en pacientes seleccionados, apoyando estrategias individualizadas basa-
das en monitorizacion mediante actividad anti-factor Xa calibrada.
Objetivo: Evaluar la exposicion farmacodindmica alcanzada, la recurrencia trom-
bética y la seguridad hemorrégica asociadas al uso de rivaroxaban monitorizado
mediante actividad anti-factor Xa calibrada en pacientes con SIC Material: Es-
tudio retrospectivo observacional de pacientes pediatricos con SIC y catéter
venoso central (CVC) seguidos entre 2022-2025. Se recogieron variables demo-
graficas, anatomia intestinal residual, indicacion antitrombética, tratamiento anti-
coagulante, pardmetros analiticos y evolucién clinica. Los pacientes tratados con
rivaroxaban recibieron ajuste individualizado basado en monitorizacién mediante
actividad anti-factor Xa calibrada, incluyendo determinaciones pico (Cmax) y
valle (Ctrough). Las concentraciones se determinaron antes de la administracion
y entre 2-3 horas tras la dosis utilizando reactivo anti-Xa Technoclone calibrado
para rivaroxabdn. Las exposiciones esperadas se definieron segun indicacion
clinica utilizando referencias pediatricas publicadas (UNIVERSE para profilaxis
y EINSTEIN-Jr para tratamiento y prevencién secundaria). Se evalué la exposi-
cion farmacodindmica alcanzada, recurrencia trombética, sangrado y necesidad
de ajustes terapéuticos. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes pediétricos con
SIC portadores de CVC. Once desarrollaron trombosis relacionada con catéter y
recibieron tratamiento (TTO) o prevencién secundaria (PS), mientras nueve re-
cibieron profilaxis primaria (TP). La cohorte analizada incluyé 6 TP, 9 TTO, de
los cuales 8 continuaron con PS todos tratados con rivaroxaban. Tras una me-
diana de seguimiento de 20 meses (IQR 5-33), no se registraron recurrencias
trombéticas. Se observé un evento hemorrégico y un episodio de dolor abdomi-
nal. La monitorizacién farmacodindmica mostré elevada variabilidad interindivi-
dual, con niveles pico medianos de 81 ng/mL (IQR 0-322) y niveles valle
medianos de 16 ng/mL (IQR 0-190). Fueron frecuentes los ajustes posoldgicos,
aumentando la dosis de rivaroxaban desde una mediana inicial de 4,8 mg/dia
(IQR 2,2-10) hasta una mediana final de 14 mg/dia (IQR 4-40). El tratamiento
antitrombdtico pudo suspenderse en dos pacientes tras la retirada del catéter.
Conclusiones: En pacientes con sindrome de intestino corto, una estrategia
basada en rivaroxaban monitorizado mediante anti-Xa calibrado permitié indivi-
dualizar la exposicién farmacodindmica manteniendo bajas tasas de recurrencia
trombética y complicaciones hemorragicas. Son necesarios estudios prospecti-
vos de mayor tamafo para confirmar estos hallazgos.
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SETH - TROMBOSIS

DETERMINANTES BIOLOGICOS DE MORTALIDAD EN

PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
EVALUADOS POR UN EPERT

Landwehr Lardelli, M (1); Serra, M (1); Gongalves, B (1); Mascaro, M (1);
Garcia-valdecasas, | (1); Artaza, G (2); Campoy, D (1); Manente, R (1);
Torrellas, S (1); Surifiach, JM (1); Mena, E (1); Olivera, P (1)

(1)Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa; (2)Vall d’'Hebron Instituto de
Oncologia (VHIO), Barcelona, Espaiia.

Introduccion: La estratificacion pronéstica del tromboembolismo pulmonar
(TEP) agudo se basa en variables clinicas, hemodindmicas y disfuncién ven-
tricular derecha. Sin embargo, pueden no reflejar la vulnerabilidad bioldgica ni
la carga trombética en pacientes evaluados por equipos multidisciplinares de
respuesta rapida (ePERT). Objetivo: El objetivo fue identificar determinantes
biolégicos asociados a mortalidad y comparar su rendimiento frente a escalas
convencionales. Material: Entre mayo de 2024 y abril de 2026 se incluyeron
consecutivamente pacientes con TEP agudo evaluados por el ePERT del Hos-
pital Universitari Vall d’Hebron (casos de alto, intermedio-alto y seleccionado
riesgo intermedio-bajo por alta carga trombdtica segun guias ESC 2019). Las
variables se describieron mediante porcentaje o mediana (Q1-Q3). Se utilizaron
ji-cuadrado, ranksum test y andlisis univariable/multivariable de Cox para morta-
lidad. La capacidad discriminativa se evalud mediante el drea bajo la curva
(AUROC). Resultados: Se incluyeron 128 pacientes [mediana 67 (57-76) afios;
19.8% cancer activo, 20.2% sincope, 41.3% TVP y 87.4% afectacion arterial
central]. Segun la ESC, 18.8% fueron de alto riesgo, 64.8% intermedio-alto y
16.4% intermedio-bajo. Las medianas de las escalas fueron: PESI 110 (95-131),
NEWS2 5 (4-8), BOVA 4 (4-5) y ESTIMATE 10%. El 44.9% recibié reperfusion,
principalmente trombectomia mecénica (ver tabla 1). La mortalidad global fue
del 20.3% (n=26). La mortalidad a 30 dias fue del 45.8% en alto riesgo, 8.4%
en riesgo intermedio-alto y 0% en riesgo intermedio-bajo. En el andlisis univa-
riable, cancer activo (p<0.001), lactato (p=0.0007), dimero D (p=0.002), presion
arterial sistdlica (p=0.0006), clasificacion ESC, PESI y NEWS2 se asociaron con
mortalidad. En el multivariable, el cancer activo (OR 10.47; IC95% 3.10-35.38;
p<0.001) y el lactato (OR 1.49 por mmol/L; IC95% 1.14-1.94; p=0.004) fueron
predictores independientes (ver tabla 2). Los fallecidos presentaron mayor tropo-
nina/NT-proBNP y menor albimina. Un dimero D >8088 ng/mL discriminé mor-
talidad con un AUC de 0.85. Las escalas BOVA y ESTIMATE mostraron un
AUROC moderado (0.578 y 0.676), mientras que un modelo integrado por cancer
activo, lactato y dimero D >8088 ng/mL alcanzé un AUROC de 0.882 (ver grafico
1). Conclusiones: En nuestra cohorte ePERT, la mortalidad estuvo impulsada
por determinantes bioldgicos de vulnerabilidad mas que por escalas convencio-
nales. Un modelo integrado por céncer activo, lactato y dimero D >8088 ng/mL
identificé con elevada precisién a pacientes con riesgo de muerte, superando a
las herramientas clasicas. Estos resultados apoyan el papel de los biomarcadores
en la estratificacion del TEP y requieren validacién externa. Aux1: No hay con-
flictos de interés.

SETH - TROMBOSIS

COMPARACION DE LAS ESCALAS CHA2DS2-VASC Y
CHA2DS2-VA EN LA PREDICCION DE EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR

Izquierdo Ortega, | (1); Mendoza Navarro, A (1); Sdnchez Salas, JA (1);

Ruiz Ruiz, E (1); Pérez Laencina, M (1); Blazquez Soto, J (1);

Mufioz Villena, VR (1); Ballester Minguez, R (1); Hernandez Campillo, AM (1);
Garcia Candel, F (1); Rivera- Caravaca, JM (2); Marin, F (1);

Soler Espejo, E (1); Roldan Schilling, V (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Facultad de Enfermeria, Universidad
de Murcia, Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria Pascual Parrilla (IMIB- Pascual
Parrilla), CIBERCV, Murcia, Espana

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) constituye la arritmia cardiaca sos-
tenida mas frecuente en la préctica clinica y se asocia con un incremento
significativo del riesgo de ictus isquémico y eventos tromboembdlicos. La escala
CHA,DS,-VASc es actualmente la herramienta mas utilizada para la estratifi-
cacion del riesgo tromboembdlico en pacientes con FA, incluyendo el sexo
femenino como factor independiente. Sin embargo, estudios recientes cuestio-
nan el verdadero papel del sexo femenino como predictor independiente, pro-
poniendo la escala simplificada CHA,DS,-VA, que excluye dicha variable.
Obijetivo: Comparar la capacidad predictiva y el rendimiento diagndstico de la
escala tradicional CHA,DS,-VASc frente a la escala simplificada CHA,DS,-VA
(que excluye el sexo) para la estimacion del riesgo de eventos tromboembélicos
en pacientes anticoagulados con FA. Material: Se realiz6 un estudio de cohorte
prospectivo, que incluyé consecutivamente pacientes ambulatorios con FA de
nuevo diagndstico que iniciaron anticoagulacién oral con antagonistas de la
vitamina K (AVKs) o anticoagulantes orales de accién directa (ACODs). Entre
enero de 2016 y noviembre de 2021. Se analizaron variables sociodemogréfi-
cas, clinicas, analiticas y farmacoldgicas. El riesgo tromboemboélico se estimé
mediante la escala convencional CHA,DS,-VASc [insuficiencia cardiaca o dis-
funcién ventricular izquierda (1 punto), hipertensién arterial (1 punto), edad >75
afos (2 puntos), diabetes mellitus (1 punto), ictus o ataque isquémico transitorio
previo (2 puntos), enfermedad vascular (1 punto), edad entre 65 y 74 afios (1
punto), sexo femenino (1 punto)] y la escala simplificada CHA,DS,-VA. Esta
ultima se calculé siguiendo los mismos criterios que la original, pero excluyendo
la variable “sexo femenino” de la puntuacion total. Para ambas escalas, los
pacientes fueron categorizados en grupos de riesgo segun su puntuacién (bajo
frente a alto riesgo) para facilitar el anlisis comparativo. El evento principal fue
la aparicion de ictus isquémico o ataque isquémico transitorio. El periodo de
seguimiento fue de 2 afios. La asociacion entre ambas escalas y los eventos
tromboemboélicos se evalu6 mediante modelos de regresién de Cox. La capa-
cidad discriminatoria y el rendimiento diagndstico se compararon mediante
curvas ROC y andlisis del area bajo la curva (AUC). Resultados: Se incluyeron
3.259 pacientes (52.8% mujeres; edad mediana 77 afios [RIC 80-83]. La hi-
pertension arterial fue la comorbilidad mas prevalente (84,9%), seguida de



dislipemia (56,9%) y diabetes mellitus (38,9%). Durante el seguimiento, 171
(5.2%) pacientes experimentaron un ictus isquémico o accidente isquémico
transitorio. La mediana en la escala CHA,DS,-VASc fue de 4,00 (RIC 3,00-5,00)
y en la escala CHA,DS,-VA fue de 3,00 (RIC 2,00-5,00).Ambas escalas de-
mostraron asociacion significativa con la aparicién de eventos tromboembdli-
cos: CHA,DS,-VASc (HR 1,321; IC95% 1,169-1,492; p<0,001) y CHA,DS,-VA
(HR 1,333; 1C95% 1,172-1,515; p<0,001). El rendimiento diagndstico fue prac-
ticamente idéntico, con un AUC de 0,622 (IC95% 0,564-0,679) para CHA,DS,-
VAScy 0,615 (IC 95% 0,556-0,675) para CHA,DS,-VA. La eliminacion del sexo
femenino permitié reclasificar mujeres inicialmente consideradas de alto riesgo,
reduciendo dicha proporcién del 98,8% al 92,8%, sin pérdida relevante de
capacidad predictiva. Conclusiones: La escala CHA,DS,-VA presenta una
capacidad predictiva comparable a la escala CHA,DS,-VASc en la identificacion
de pacientes con FA y riesgo tromboembdlico elevado. La exclusion del sexo
femenino permite una estratificacion mas ajustada del riesgo, especialmente
en mujeres con bajo perfil clinico, evitando una posible sobreestimacién sin
comprometer la eficacia diagnostica ni la utilidad clinica. Aux1: Los autores
declaran no presentar conflicto de interés.

SETH - TROMBOSIS

ANTIA PROJECT: EVALUACION DE FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR MODIFICABLES EN
PACIENTES <50 ANOS CON TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Amoedo Bastos, A (1); Martinez Lago, A (1); Rodriguez Lopez, M (1);
Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccién: El tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes jévenes (<50
afos) se asocia a un riesgo cardiovascular elevado a largo plazo. La acu-
mulacion de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) modificables en este
subgrupo no ha sido caracterizada en el contexto del sistema nacional de
salud espafol. El evento TEV podria constituir una oportunidad sistematica
de cribado cardiovascular precoz. Objetivo: Evaluar la prevalencia de FRCV
modificables (tabaquismo, dislipemia, obesidad, HTA, DM) en pacientes <50
afios con primer episodio de TEV y explorar: (1) un indice de carga acumu-
lada de FRCV (FRCV-score 0-5) y su asociacion con el caracter no provo-
cado del evento; (2) el perfil lipidico completo y la alteracién glucémica
infradiagnosticada; y (3) la interaccion sinérgica de tabaquismo, anticoncep-
tivos hormonales (ACO) y trombofilia hereditaria en mujeres. Material: Es-
tudio retrospectivo (2021-2025). Se incluyeron 35 pacientes con primer TEV
confirmado por imagen y edad <50 afios, excluyendo neoplasia activa,
embarazo/puerperio, trombofilias de alto riesgo y eventos no confirmados
por imagen (9 excluidos de 44 identificados). Los FRCV se extrajeron de la
historia clinica electrénica (lanus, SERGAS). El FRCV-score sumé HTA +
DM + dislipemia + tabaquismo activo + obesidad (IMC =30 kg/m2). La pre-
diabetes se definié como glucemia basal 100-125 mg/dL sin DM conocida
(ADA 2024). La comparacién del score entre TEV no provocado y provocado
se realizé con la prueba U de Mann-Whitney (variable discreta, distribucién
no normal, grupos independientes). Las proporciones se compararon con
test exacto de Fisher (frecuencias esperadas <5) o chi-cuadrado de Pearson
segun corresponde. Nivel de significacion a=0,05 bilateral. Resultados: Se
analizaron 35 pacientes (19 mujeres, 54,3%; edad media 36,8 + 10,2 afios).
El 48,6% presentd TEV no provocado; en varones predominé el no provo-
cado (68,8%) y en mujeres el provocado (68,4%), siendo el ACO el desen-
cadenante en el 76,9% de los provocados femeninos. Los FRCV mas
prevalentes fueron tabaquismo activo y dislipemia (51,4% ambos), seguidos
de obesidad (38,7%), HTA (25,7%) y DM (2,9%). El 51,4% acumulaba >2
FRCV. La Tabla 1 muestra la distribucién por sexo. (a IMC disponible en
31/35. * Test exacto de Fisher. HTA: hipertension arterial. DE: desviacion
estandar.) El FRCV-score fue numéricamente superior en el TEV no provo-
cado (mediana 2 vs. 1; U=184; p=0,295), sin significacién estadistica acorde
al tamafio muestral. El LDL medio fue 114,4 + 22,0 mg/dL; el 33,3% superd
130 mg/dL y el 52,6% de las mujeres presentd HDL bajo (<50 mg/dL). Se
identificaron 2 casos de prediabetes no diagnosticada (5,7%), ambos varo-
nes con FRCV-score 3 y TEV no provocado. En mujeres, el 31,6%
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combinaba tabaquismo activo y ACO; un caso presenté triple combinacién
(tabaquismo + ACO + FV Leiden) con TEP bilateral y TVP masiva a los 17
afnos. La Tabla 2 resume los andlisis de FRCV-score, perfil lipidico e inte-
raccion femenina. Conclusiones: 1. Los pacientes <50 afios con TEV pre-
sentan una carga de FRCV modificables muy superior a la de la poblacién
espafiola de su franja etaria, con el tabaquismo como factor mas prevalente
y diferencial (51,4%). 2. El 51,4% acumula =2 FRCV; el FRCV-score tiende
a ser mayor en el TEV no provocado, sugiriendo que la carga metabdlica
podria actuar como contexto trombogénico de fondo en ausencia de des-
encadenante externo. 3. La combinacién tabaquismo + ACO (31,6% de las
muijeres) y la triple interaccion con trombofilia hereditaria representan esce-
narios de riesgo multiplicativo que requieren asesoramiento preventivo in-
dividualizado. 4. La prevalencia de dislipemia aterogénica y prediabetes
infradiagnosticada apoya la inclusién del perfil lipidico completo y la gluce-
mia en ayunas en el protocolo de cribado cardiovascular sistematico en todo
TEV del paciente joven.

SETH - TROMBOSIS

BIOMARCADORES LONGITUDINALES DE )
HIPERCOAGULABILI[,)AD TRAS LA SUSPENSION DE
LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV)

Fernandez Bello, | (1); Marco Rico, A (2); Marco Vera, P (3)

(1)ISABIAL. Universidad Castilla La Mancha; (2)HCU Sant Joan-Alicante-ISABIAL
Universidad Miguel Hernandez; (3)Universidad Miguel Hernandez-ISABIAL

Introduccion: Tras suspender la anticoagulacion en pacientes con enfer-
medad tromboembdlica venosa (ETEV), la retrombosis o la reintervencion
antitrombética por sefiales clinicas/bioldgicas puede reflejar hipercoagula-
bilidad residual. La medicion seriada de biomarcadores podria estratificar
el riesgo de reintroducir la anticoagulacion. Objetivo: Analizar marcadores
clinicos y biolégicos de riesgo de retrombosis en pacientes con anteceden-
tes de ETV tras la suspesion de la medicacion anticoagulante. Material: Es-
tudio retrospectivo de pacientes con ETEV tras suspender la anticoagulacion
segun las guias clinicas. Se excluyeron pérdidas de seguimiento y datos
incompletos. Se midieron al mes, 3 y 6 meses (REPRO 1-3): ETP, pico de
trombina, ETP con trombomodulina, dimero D, TAFI y FVIII. El desenlace

principal fue fracaso clinico: retrombosis o reintroduccién del anticoagulan-
te por riesgo clinico-bioldgico, edad, género y factores de riesgo cardiovas-
cular. Los reinicios por fibrilacién auricular o cardiopatia isquémica se
incluyeron solo en el desenlace global/sensibilidad. Se aplicaron andlisis
descriptivos, longitudinales, modelos mixtos y ajustados por edad/sexo,
variables resumen, regresiéon de Firth y FalseDiscoveryRate(FDR).
Resultados: Resultados: Se incluyeron 79 pacientes y 236 determinacio-
nes. El desenlace principal ocurrié en 6 (7,6%), el estricto en 5 (6,3%) y el
global en 9 (11,4%). No hubo cambios longitudinales robustos tras FDR.
Las medianas de dimero D fueron 0,40 [0,30-0,64], 0,40 [0,27-0,66] y 0,40
[0,27-0,65] en REPRO 1-3. En modelos mixtos, el dimero D se asocié al
desenlace principal en escala original (p=0,0055; FDR=0,033) y logaritmica
(p=0,0024; FDR=0,014). Tras ajustar por edad/sexo, la asociacién se ate-
nué, con sefal clinica (p=0,0119; FDR=0,071). Los pacientes con desenlace
principal tuvieron mayor dimero D medio (1,10 vs 0,40; p=0,0137) y maximo
(1,46 vs 0,46; p=0,0144). En Firth, el dimero D en REPRO 1 (OR 1,67;
1C95% 1,11-3,88; p=0,0146), medio (OR 1,77; 1C95% 1,09-3,07; p=0,0241)
y maximo (OR 1,80; IC95% 1,12-3,03; p=0,0172) mantuvo sefal explorato-
ria, no robusta tras FDR. Las mejores AUC fueron dimero D medio (0,805),
REPRO 1 (0,804) y maximo (0,803). Conclusiones: Conclusiones: Tras
suspender la anticoagulacién en ETEV, los biomarcadores no mostraron
cambios globales uniformes. El dimero D fue la sefial méas consistente de
fracaso clinico, apoyando la hipercoagulabilidad residual. Su medicién se-
riada podria contribuir a estratificar riesgo, aunque requiere validacion
prospectiva Aux1: Los autores no tierne conflicto de intereses para esta
comunicacion.s
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SIMILITUDES Y DIFERENCIAS EN EL PERFIL DE
RIESGO DE COMPLICACIONES TROMBOTICAS
ENTRE LA ENFERMEDAD DE FABRY Y LA
INFECCION POR CORONAVIRUS: PAPEL DE LA
DISFUNCION ENDOTELIAL MEDIADA POR LA
FORMACION DE TRAMPAS EXTRACELULARES DE
NEUTROFILO (NETS)

Serrano Gonzalo, | (1); Roca Esteve, S (1); Arévalo Vargas, | (1); Kdhler, R (2);
Menéndez Jandula, B (3); Franco Garcia, E (4); Giraldo, P (5)

(1)FEETEG; (2)ARAID; (3)Hospital Universitario Miguel Servet; (4)Banco de Sangre y Tejidos
de Aragon; (5)Hospital QuirénSalud Zaragoza

Introduccion: La enfermedad de Fabry (EF) conlleva un alto riesgo de
eventos tromboembdlicos debido a la disfuncion endotelial causada por la
acumulacién de globotriaosilceramida y la inflamacion crénica, que favore-
ce la formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs), un factor
importante en el desarrollo de eventos vasculares. La pandemia provocada
por la infeccién por coronavirus comparte con la EF el importante papel de
las NETs y de la activacion de macroéfagos en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 que desarrollan complicaciones trombéticas. Objetivo: El
objetivo principal es identificar los perfiles de NETs y la activacién de
macréfagos en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y en pacientes
con enfermedad de Fabry. Ademads, correlacionar estos hallazgos con la
aparicion de eventos vasculares en dichos pacientes. Material: En este
estudio se incluyeron muestras de plasma de 42 pacientes adultos diag-
nosticados de EF (29 mujeres y 13 hombres) y de 60 pacientes adultos sin
EF pero infectados por SARS-CoV-2 entre marzo de 2020 y junio de 2021.
Ademads, se incluyeron 60 sujetos sanos como controles. Se recopilaron
datos clinicos (demografia, pruebas de imagen, comorbilidades, trombosis,
vacunacién, mortalidad y secuelas post-COVID) a partir de las historias
clinicas. Los marcadores de activacion de macréfagos analizados fueron la
enzima quitotriosidasa, CCL18 y YKL-40. Los marcadores de NETosis fue-
ron mieloperoxidasa (MPO), elastasa de neutréfilos (NE), P-selectina
(P-SEL), ADN libre circulante (cfDNA) y DNasa. La inmunocuantificacién
se utilizé para MPO, MRP, NE, P-SEL, YKL-40 y CCL18; mientras que la
fluorimetria se empleé para DNasa, cfDNAy quitotriosidasa. Resultados: Los
pacientes con COVID-19 y los pacientes con enfermedad de Fabry mos-
traron niveles aumentados de NE y DNasa, asi como niveles disminuidos



de cfDNA en comparacion con los sujetos sanos. La P-SEL fue mas elevada
en los pacientes con enfermedad de Fabry, pero mas baja en los pacientes
con COVID-19. Ademas, los pacientes con COVID-19 presentaron niveles
aumentados de MPO y MRP. Aquellos que desarrollaron complicaciones
mostraron niveles mas bajos de NE y DNasa. No se observaron diferencias
entre los distintos grupos de pacientes con enfermedad de Fabry. Conclu-
siones: Ambas enfermedades implican dafio vascular, pero los pacientes
con COVID-19 muestran mayores alteraciones en los biomarcadores de
NETs. Los marcadores de activacion de macréfagos se encuentran actual-
mente en andlisis. Aux1: Ninguno de los autores tiene conflictos de
interés.
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IMPACTO DE LA SOLICITUD ELECTRONICA EN LA
ADECUACION Y RENTABILIDAD DE LOS ESTUDIOS
DE TROMBOFILIA: ANALISIS DE EFICIENCIA CLINICA
EN NUESTRO CENTRO.

Lara Fiallos, J (1); Garcia Donas, G (1); Torres Mantilla, H (2); Carrasco, S (1);
Rodriguez, A (1)

(1)HUVM; (2HUVV

Introduccion: El estudio de las trombofilias es fundamental para la estratifica-
cion del riesgo trombatico; sin embargo, su uso debe ser estrictamente racional.
Estas determinaciones, que incluyen técnicas de biologia molecular y pruebas
de coagulacion especializada, representan un elevado coste directo para el
sistema sanitario. La solicitud inapropiada o fuera del momento bioldgico ade-
cuado en fase aguda o bajo tratamiento anticoagulante (ACO) no solo compro-
mete la seguridad del paciente mediante el sobrediagnéstico, sino que genera
sobrecostes evitables y una gestion ineficiente de los recursos (1). La imple-
mentacion de herramientas como la solicitud electrénica (SE) busca mejorar la
agilidad administrativa, pero es imperativo evaluar si esta facilidad de acceso
impacta en la idoneidad clinica de las pruebas. Objetivo: Comparar la adhe-
rencia a los criterios de justificacion clinica y la adecuacién del momento bio-
légico de la solicitud antes y después de la implementacién de la solicitud
electrénica. Asimismo, evaluar las indicaciones de solicitud y la rentabilidad
diagnéstica de los resultados patoldgicos. Material: Estudio retrospectivo com-
parativo en el HUVM analizando dos modelos: 2022 (peticién manual con filtro
administrativo presencial) y 2024 (SE con alertas y acceso restringido). Me-
diante muestreo sistematico (1:4) se incluyeron 200 solicitudes. Se excluyeron
coagulopatias no relacionadas, prequirtrgicos y familiares asintomaticos. Se
analizé la adecuacion diagndstica (guias internacionales), el momento de so-
licitud (fase aguda/interferencia por ACO) y el perfil de resultados. En 2024 se
eliminé el factor VIII (FVIII) y la homocisteina del panel para optimizar la es-
pecificidad. Resultados: 1. La adherencia a criterios de indicacién clinica fue
satisfactoria y estable entre los dos periodos (87,8% en 2022 vs. 88,7% en
2024). 2. Se detecté un incremento del 26% en el volumen de solicitudes
anuales, pasando de 456 en 2022 a 575 en 2024. 3. En pacientes con estudio
de trombofilia no justificados, la positividad fue del 40,0% en 2022 y 54,5% en
2024. 4.La inadecuacién del momento de la solicitud (fase aguda/bajo ACO)
mostré un incremento porcentual del 4,7% al 11,3% (p=0,104) (Figura 1) tras
implementar la SE. 5. La positividad global descendié del 52,4% al 42,6% tras
excluir FVIIl y homocisteina. 6. La rentabilidad por indicacién y el perfil de al-
teraciones se detallan en las Figuras 2 y 3. Conclusiones: 1. La implementacon
de la SE agiliza la gestién pero actiia como un facilitador de la demanda que
incrementa el volumen de estudios y compromete la adecuacién del momento
biolégico de la extraccion; por ello, se han establecido reglas de rechazo au-
tomatico (Anti-Xa/INR elevado) y estrategias de formacion continuada. 2. La
eliminacion del Factor VIIl 'y la homocisteina en el 2024 constituye una medida
de gestion eficiente y optimizacion diagndstica, logrando una mayor especifici-
dad y evitando interpretaciones erréneas asociadas a procesos inflamatorios
3. La elevada positividad en pacientes no justificados es un escenario critico
de sobrediagndstico e iatrogenia diagnéstica que puede inducir a una anticoa-
gulacién indefinida de beneficio incierto, exponiendo al paciente a un riesgo
hemorragico evitable. 4. Consideramos que es necesario un seguimiento pros-
pectivo para validar las mejoras y verificar la optimizacion del procedimiento.
Aux1: Los autores declaran que no existen conflictos de interés relacionados
con la presente comunicacion.
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ETEV ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES
CON CACER DE MAMA, PULMON Y DIGESTIVO:
PERFIL DE RIESGO TROMBOTICO Y USO DE
PROFILAXIS ANTICOAGULANTE

Fuertes Garcia, P (1); Ledn Gamazo, M (1); Barrios Rodriguez, S (1);
Gomez Cano, L (1); Bombin Canal, C (1); Cebeira Moro, MJ (1);

Tamayo Velasco, A (1); Gonzélez Resina, R (1); Gomez Lacuey, A (1);
Herrdez Rodriguez, S (1); Golvano Guerrero, E (1); Yeguas Bermejo, A (1);
Pérez Gonzalez, S (1); De La Fuente Graciani, | (1); Caballero Berrocal, JC (1);
Goémez Garcia, LM (1); Garcia De Coca, A (1); Cuello Garcia, R (1);

Mérida Zapata, O (1); Rodriguez Gardufio, J (1); Herrero Castilla, A(1);
Pefarrubia Ponce, MJ (1)

(1)Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Introduccion: El cancer se asocia a un estado de hipercoagulabilidad que fa-
vorece la aparicion de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), una de las
complicaciones mas frecuentes y graves en el paciente oncolégico, con una
incidencia estimada del 15%. (1) Para estratificar este riesgo se han desarrollado
herramientas validadas como el score de Khorana, predictor de la ETEV aso-
ciada a quimioterapia, sin embargo su aplicacién en la practica clinica es limi-
tada (2), y en el caso del cancer de mama, el score lo clasifica como tumor de
bajo riesgo, limitando su aplicabilidad en este grupo (4). Objetivo: Describir
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caracteristicas de pacientes con ETEV en pacientes con céncer y el uso de
profilaxis anticoagulante previa en una cohorte, comparando tres perfiles tumo-
rales: mama, pulmén y digestivo (gastrico y pancreas). Material: Estudio des-
criptivo retrospectivo unicéntrico. Se incluyeron 93 pacientes oncoldgicos con
ETEV confirmada, recogidos entre julio de 2017 y diciembre de 2024, distribui-
dos en tres cohortes: cancer de mama (n=18), cancer de pulmén (n=52) y
cancer digestivo (géstrico n=11, pancreas n=12). Se analizaron caracteristicas
basales, score de Khorana, tipo de evento trombético y uso de profilaxis anti-
coagulante previa. El anélisis comparativo del score de Khorana entre grupos
se realizd con el test no paramétrico de Kruskal-Wallis con comparaciones
post-hoc Mann-Whitney U. Resultados: La edad media fue de 72.5 + 10.2
afos. El 95.5% de los pacientes desarrolld la ETEV sin profilaxis anticoagulante
previa. Por grupos tumorales, la ausencia de profilaxis fue del 94.4% en mama,
93.8% en pulmén y del 100% en ambos tumores digestivos. Los tumores diges-
tivos presentaron un score de Khorana significativamente superior al de mama
y pulmén (Kruskal-Wallis p=0.0001). El 100% de los pacientes con céncer de
pancreas y gastrico presentaba Khorana >2 (alto riesgo), frente al 62% en mama
y 52% en pulmén. Las diferencias fueron significativas entre digestivo y mama
(p=0.0037) y entre digestivo y pulmén (p=0.0072 y p=0.0003). Conclusiones: El
95.5% de los pacientes de nuestra cohorte desarrollé ETEV sin profilaxis anti-
coagulante previa, a pesar de presentar un perfil de alto riesgo trombético. Los
tumores digestivos mostraron el score de Khorana mas elevado y el menor uso
de profilaxis. Las ultimas guias ASCO hacen una recomendacién moderada
sobre el uso de tromboprofilaxis en pacientes domiciliarios con Khorana >2. Esta
recomendacion, junto con nuestros resultados, sugiere que podria ser necesario
revisar la préctica clinica actual en relacién a la tromboprofilaxis en pacientes
oncoldgicos con Khorana >2, con el objetivo de reducir la brecha existente entre
las recomendaciones de las guias y su aplicacion real, especialmente en tumo-
res digestivos. Aux1: No presento conflictos de interés.
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INCIDENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS DURANTE
LA EXPOSICION A IMIDS PESE A PROFILAXIS
ANTITROMBOTICA: ESTUDIO DE VIDA REAL

Casas Medina, A (1); Ferraro Rosset, MP (2); Quintela Vilchez, D (1);
Solé Magdalena, A (2); Oriol Rocafiguera, A (1); Ibarra, G (1);

Abril Sabater, L (1); Morgades De La Fe, M (1); Bedoya Palop, T (1);
Giménez | Robert, A (1); Biosca Gémez, C (1); Moreno Cosialls, A (1);
Vifas Noguera, J (1); Cedefio Parra, CP (1); Forns Fernandez, P (1);
Salcedo Zunnino, MP (1); Sancho Cia, JM (1); Navarro Ferrando, JT (2)

(1)Servicio de Hematologia, Institut Catala d'Oncologia (ICO Badalona) — Institut de Recerca
contra la Leucemia Josep Carreras (IJC), Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona, Espafa.;
(2)Servicio de Hematologia, Institut Catala d'Oncologia — Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol (Badalona). Laboratori Clinic de la Metropolitana Nord.

Introduccion: Los farmacos inmunomoduladores (IMiD) constituyen un pilar te-
rapéutico en mdltiples neoplasias hematoldgicas, especialmente en mieloma
multiple, cuyo empleo se ha relacionado con un incremento del riesgo trombético.
A pesar de las estrategias actuales de profilaxis antitrombética, existe incertidum-
bre sobre la incidencia real de eventos trombéticos durante la exposicion activa
a IMiDs en la practica clinica habitual. Objetivo: El objetivo principal fue estimar
la incidencia de eventos trombéticos durante la exposicion al IMID o en los 30
dias posteriores a su suspension, pese al uso de tromboprofilaxis. Material: Se
realizé un estudio retrospectivo observacional de pacientes tratados con IMiDs
entre junio de 2016 y febrero de 2026. Se analizé cada episodio de exposicion,
considerando cada linea de tratamiento con IMiD como unidad analitica. Se in-
cluyeron caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como factores protrombéti-
cos relevantes y el tipo de profilaxis antitrombética utilizada. Resultados: Se
incluyeron 166 pacientes y 187 episodios de tratamiento con IMiDs. La mediana
de edad fue de 64 afios [39-91], siendo el 81,3% pacientes con mieloma mdltiple.
Lenalidomida fue el IMiD més utilizado (87,2%), seguido de pomalidomida (11,2%)
e iberdomida (1,6%). La mediana de exposicion fue de 440 dias. La profilaxis
antitrombética utilizada fue acido acetilsalicilico (AAS) en el 76,5% de los casos,
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el 17,1% y anticoagulacién oral
(ACO) en el 6,4%. Durante la exposicién al IMiD se registraron 13 eventos trom-
béticos (7%) en forma de: tromboembolismo pulmonar (38,5%), trombosis venosa
profunda (30,8%), isquemia arterial (15,4%), ictus (7,7%) y trombosis venosa
superficial (7,7%). Doce eventos ocurrieron bajo lenalidomida y uno bajo pomali-
domida. La mediana de tiempo desde el inicio del IMiD hasta el evento fue de 84
dias. La incidencia acumulada de eventos trombéticos fue del 4% a los 6 meses,
6% al afio y 8% a los 2 afios. Los pacientes con evento trombdtico presentaron
con mayor frecuencia antecedentes de trombosis venosa respecto a aquellos sin
eventos (30,8% vs 8,5%; p=0,031). Conclusiones: Los pacientes tratados con
IMiDs mantienen un riesgo trombético residual clinicamente relevante a pesar del
uso generalizado de profilaxis antitrombdtica. Los eventos ocurrieron predominan-
temente durante los primeros meses de tratamiento y fueron mas frecuentes en
pacientes con antecedentes de trombosis venosa, lo que refuerza la importancia
de una adecuada estratificacion del riesgo trombotico. Se requieren estudios
adicionales para optimizar las estrategias de prevencion y definir el abordaje
antitrombdtico mas adecuado en los pacientes con mayor riesgo. Aux1: Confirmo
que no existen conflictos de interés.
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SCREENING DE TROMBOFILIAY MANEJO

TERAPEUTICO EN PACIENTES CON FRACASO
REPRODUCTIVO

Mari Jimenez, P (1); Varea Diaz, S (1); Hornillos Nocea, M (1);

Fritz Tirado, | (1); Peragallo Italia, E (1); Rodrigo Alvarez, E (2);

Llorente Gonzalez, L (1); Ortiz Algarra, A (1); Penedo Coello, A (1);
Redondo Blasco, S (1); Ballester Gonzalez, R (1); Cubillas, D (1);
Alvarez De Andres, S (1); Gonzalez Medina, J (1); Casado Montero, F (1)

(1)HM Sanchinarro; (2)HM Monteprincipe

Introduccion: El fracaso reproductivo, que incluye infertilidad, abortos de
repeticion (AR) y fallos de implantacién recurrente (FIR), tiene causas
multifactoriales, entre ellas las trombofilias. El sindrome antifosfolipido (SAF)
se asocia claramente con AR y complicaciones obstétricas, mientras que el
papel de las trombofilias hereditarias sigue siendo controvertido. Las guias
recomiendan cribado y tratamiento del SAF, pero no de trombofilias heredi-
tarias sin factores de riesgo. El tratamiento combinado con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y antiagregantes mejora las tasas de nacidos vivos
en pacientes con SAF, aunque no se recomienda el uso rutinario de profi-
laxis antitrombética en trombofilias hereditarias sin diagnéstico establecido.
En Espafa, la ausencia de protocolos homogéneos y de evidencia sélida
genera gran variabilidad en la préctica clinica y en el cribado de trombofilias.
Objetivo: Con este estudio, evaluamos si la practica clinica actual se ajusta
a las recomendaciones vigentes sobre el cribado de trombofilias en pacien-
tes con infertilidad y AR. Ademas, analizamos la incidencia de trombofilias
detectadas, los tratamientos antitrombéticos empleados y sus posibles com-
plicaciones. Material: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo con
328 pacientes derivadas a consultas de Hematologia de Hospitales HM
entre enero de 2023 y septiembre de 2025 por infertilidad o AR para cribado
de trombofilia. Se revisaron las historias clinicas analizando antecedentes
trombéticos, pruebas diagndsticas realizadas, tratamientos prescritos y evo-
lucién clinica hasta la consecucién de embarazo a término. Resultados: Se
estudian 328 mujeres con una mediana de edad de 37,5 afios. Se registran
233 abortos y 62 fallos de implantacién, con una mediana de 2 (1-6) abortos
y 2 (1-5) fallos de implantacion. 23 (7%) pacientes presentan antecedentes
personales de enfermedad tromboembdlica (ETEV) y 43 (13%) de antece-
dentes familiares ETEV sin antecedentes personales. A todas se le realizd
estudios de trombofilia, aunque solo 81 (24,69%) tenian indicacién segun
las guias. En el 32,9% de los casos, se obtuvo resultado positivo para
trombofilia. Las mas frecuentes fueron: 22 (6,7%) mutacién del factor V
Leiden y 17 (5,18%) déficit de proteina S. El SAF se diagnostic6 en 16 casos
(4,87%) (Figura 1). Un total de 158 (48,7%) pacientes recibe tratamiento
antitrombético: 58% (93) empirico. Se emplea HBPM en monoterapia en 40
(25,3%) pacientes , HBPM y antiagregantes en 117 (74,05%) y antiagregan-
tes en monoterapia en 1 (0,65%) caso (Figura 2). Se consigue embarazo a
término en 136 (86,07%) pacientes: 60,3% en tratamiento empirico y 39,7%
con indicacién de tratamiento. Solo 11 pacientes en tratamiento empirico no
consiguieron embarazo a término (tabla 3). 14 (8,86%) pacientes presenta-
ron algun tipo de complicacién hemorragica: 12 grado | y 2 grado Ill, que
se resuelven sin incidencias. Conclusiones: Se confirma una amplia varia-
bilidad en la practica clinica sobre el cribado de trombofilia en el fracaso
reproductivo. No obstante, la incidencia observada de trombofilias, refuerza
la necesidad de protocolos estandarizados y de identificar subgrupos de
pacientes que puedan beneficiarse de estrategias terapéuticas individuali-
zadas. Aux1: Este trabajo no ha recibido financiacién. Los autores declaran
no tener ningun conflicto de interés potencial o real en relacién con esta
presentacion.
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TROMBOSIS VENOSA DE MIEMBRO SUPERIOR
ASOCIADA A SINDROME DEL DESFILADERO
TORACICO: ANALISIS RETROSPECTIVO DE UNA
SERIE DE 11 CASOS

Garrido Leal, E (1); Rodriguez Alén, JA (1); Rollén Simén, N (1);

Abio Calvete, MDLO (1); Cuesta Tovar, J (1); Leitén Bautista, | (1);
Rodriguez Barranco, C (1); Schayman Blanco, MS (1); Palmeiro Felipe, P (1);
Garrido Bellvis, R (1); Guerrero Villa, R (1); Medina Garcia, C (1);

Crozzoli, RA (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario de Toledo

Introduccion: La trombosis venosa (TV) de miembro superior (MS) asociada
al sindrome del desfiladero toracico (SDT), o sindrome de Paget-Schroetter, es
una entidad infrecuente causada por compresion extrinseca de la vena subcla-
via y esfuerzos repetitivos. El diagndstico precoz es fundamental para evitar
complicaciones y secuelas. Objetivo: Describir las caracteristicas de una serie
de pacientes con TV de MS en relacién con SDT. Material: Estudio retrospec-
tivo descriptivo de 11 pacientes con TV de MS asociada a SDT. Criterios de
inclusién: pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de TV de MS en un
hospital de tercer nivel. Se recogieron variables demogréficas, clinicas, radio-
légicas y terapéuticas (Fig.1). Entre las limitaciones del estudio destaca el re-
ducido tamafio muestral debido a la baja prevalencia de la enfermedad.
Resultados: Se incluyeron 11 pacientes (edad media: 34 afos [18-67]; 54%
varones). La afectacién derecha fue mayoritaria (64%), y el 82% realizaba

125



126

HemosT TRomBos. 2026;(SupL 1)

actividades de esfuerzo repetitivo con el miembro dominante. Los sintomas
guias fueron dolor (100%) y edema (73%), parestesias (46%) y cianosis (18%).
El 27% asocié tromboembolismo pulmonar (TEP). El estudio de trombofilia
(realizado al 100%) resulté alterado en el 27%: dos pacientes presentaban
heterocigosis para la mutacion G20210A del gen de la protrombina (MGPT) y
uno doble heterocigosis para MGPT y Factor V Leiden (Fig. 2). En fase aguda,
el 91% recibié HBPM. Como mantenimiento, se emplearon ACOD (45%) y AVK
(27%); el 45% recibié posteriormente AAS. Al final del seguimiento, el 64%
suspendio el tratamiento antitrombético y el 36% se mantuvo con anticoagula-
cion indefinida (50% AVK / 50% ACOD). Se realiz6 cirugia descompresiva en
el 64% (mas trombectomia en el 36%). Hubo un 18% de recidivas: uno tras
suspender la anticoagulacién y otro bajo tratamiento con AVK (heterocigoto
MGPT con factores de riesgo), cambidndose este ultimo a ACOD con éxito.
Conclusiones: La TV de MS asociada al SDT es una entidad poco frecuente
que afecta principalmente a pacientes jévenes y activos, habitualmente tras
esfuerzos repetitivos del miembro superior dominante. El dolor y el edema son
las manifestaciones mas frecuentes, por lo que el reconocimiento precoz y la
sospecha clinica son fundamentales. La elevada necesidad de tratamiento
quirdrgico resalta el papel de la compresién anatémica, mientras que la fre-
cuencia de TEP y la presencia de trombofilia, especialmente la mutacién
G20210A de la protrombina, sugieren una contribucién adicional de factores
protrombéticos en su desarrollo y evolucién. Un abordaje multidisciplinar podria
mejorar la evolucion clinica y reducir el riesgo de recurrencia trombética.
Aux1: Este trabajo no tiene conflictos de interés.
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Introduccién: la trombosis asociada al cancer constituye una de las principales
causas de morbimortalidad en pacientes oncoldgicos. En el cancer colorrectal
metastasico (CCRm), el tromboembolismo venoso (TEV) representa una com-
plicacion frecuente y clinicamente relevante, asociada a interrupciones terapéu-
ticas, deterioro pronéstico y mayor complejidad en el manejo anticoagulante por
el riesgo concomitante de sangrado. Los modelos actuales de prediccion del
riesgo trombdtico se basan principalmente en variables clinicas y analiticas, e
incorporan de forma limitada determinantes biolégicos intrinsecos del tumor. En
este contexto, biomarcadores derivados del tumor, incluyendo alteraciones on-
cogeénicas y perfiles de expresion de RNA codificante y no codificante, podrian
contribuir a una estratificacion mas precisa del riesgo de trombosis asociada al
cancer. Objetivo: identificar variables clinicas, histopatolégicas, oncogénicas y
transcriptémicas tumorales asociadas a TEV en pacientes con CCRm.
Material: estudio retrospectivo de casos y controles apareados, realizado a partir
de una cohorte consecutiva unicéntrica de pacientes con CCRm diagnosticados
entre 2009 y 2021. Se incluyeron como casos los pacientes con TEV confirmado
por imagen entre los 3 meses previos al diagnéstico tumoral y los 3 afios pos-
teriores al diagndstico primario o a la progresién metastasica, con tejido tumoral
primario disponible. Se aparearon 22 casos con 22 controles sin TEV por edad
y sexo. Se analizaron variables clinicas, anatomopatolégicas y moleculares, junto
con expresion génica mediante microarrays, andlisis de vias y splicing alternativo.
Resultados: de 369 pacientes, 62 (16,8%) presentaron un evento trombdtico
registrado. Tras excluir eventos no atribuibles a trombosis asociada al cancer y
muestras sin material tumoral o RNA adecuado, se incluyeron 22 casos y 22
controles. La metdstasis peritoneal se asocié de forma independiente con TEV
(HR 2,915; 1C95% 1,171-7,256; p=0,021). Los marcadores histopatolégicos y
oncogénicos convencionales no alcanzaron significacion estadistica, aunque los
casos mostraron mayor frecuencia numérica de invasion linfatica y vascular,
produccién de mucina, infiltrado inflamatorio y mutacién de KRAS. El andlisis
transcriptémico identificé 135.750 transcritos; tras correccién de Hochberg, 97
fueron diferencialmente expresados, incluidos 37 no codificantes. El analisis de
vias detect6 83 rutas desreguladas, principalmente relacionadas con MAP3K7 y
SQSTM1, e implicadas en inflamacién, inmunidad innata, autofagia y vias NF-kB/
MAPK/WNT. El andlisis de splicing alternativo identificé 14.110 caracteristicas de
exones/uniones nominalmente significativas, de las cuales 167 permanecieron
significativas tras correccion de Hochberg. Conclusiones: en el CCRm, el TEV
se asocié con metdstasis peritoneal y con firmas tumorales de RNA relacionadas
con RNA no codificantes, inflamacién, inmunidad innata y splicing alternativo.
Estos hallazgos exploratorios apoyan el desarrollo de biomarcadores derivados
del tumor para mejorar la estratificacion del riesgo trombético. Este trabajo ha
sido financiado por la ayuda para el desarrollo de proyectos de investigacion
dirigidos a investigadores emergentes y por la Beca de investigacion POST
DOCTORAL para proyectos cientificos relacionados con la Hemostasia “Justo
Aznar”de la SETH-FEHT. Aux1: Sin conflicto de interés.
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Introduccioén: La trombofilia hereditaria se asocia principalmente a trombo-
sis venosa, pero se solicita de forma rutinaria en pacientes con ictus arterial,
a pesar de que el rendimiento diagndstico es bajo y la obtencion de resul-
tados positivos no siempre se traducen en cambios del manejo terapéutico
del paciente. Este trabajo prospectivo (mayo 2024—-mayo 2026) tiene como.
Objetivo: describir la rentabilidad diagndstica y el impacto clinico de los
estudios de trombofilia en pacientes derivados desde consulta de Neurologia
de dos areas hospitalarias. Objetivo: El objetivo fue describir la rentabilidad
diagndstica y el impacto clinico de los estudios de trombofilia en pacientes
derivados desde consulta de Neurologia de dos &reas hospitalarias.
Material: Se incluyen 45 pacientes consecutivos con ictus isquémico a los
que se evalud: deficiencia de AT, PC, PS, FV Leiden, PT G20210A y anti-
cuerpos antifosfolipido. Se registraron edad, sexo, factores de riesgo cardio-
vascular (HTA, DM, DLP, tabaquismo), recurrencias y cambios terapéuticos
tras el estudio de trombofilia. Las caracteristicas basales se presentan en la
Tabla 1. Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 54 afios.
Destac6 una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, es-
pecialmente entre los pacientes con estudios de trombofilia negativos, en los
que HTA, DLP y recurrencia de ictus estuvieron presentes en el 51%, 40%
y 14% de los casos, respectivamente. La Tabla 2 resume las trombofilias
identificadas y sus caracteristicas clinicas asociadas. Un caso presentaba
déficit leve de PC, 5 eran portadores de polimorfismos protrombéticos y 5
tenian anticuerpos antifosfolipidos (11,1%) cumpliendo criterios de sindrome
antifosfolipido (SAF); entre ellos, una paciente portadora homocigota del
polimorfismo de la protrombina. El tratamiento solo se modificé en los 5
pacientes con SAF, pasando de antiagregacion a anticoagulacién, mientras
que el resto mantuvo tratamiento antiagregante. Conclusiones: El estudio
sistematico de trombofilia hereditaria en pacientes con ictus arterial presenta
baja rentabilidad. La mayoria de los pacientes presentan factores de riesgo
cardiovascular, subrayando su importancia en la etiologia del ictus. Los
hallazgos clinicamente relevantes se limitaron a pacientes con SAF, que
fueron los Unicos que modificaron su manejo terapéutico. Esto sugiere que
la utilidad clinica de los estudios de trombofilia en ictus arterial se centra
principalmente en la identificacion de anticuerpos antifosfolipido para el
diagndstico de SAF.
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VARIANTE DE SIGNIFICADO INCIERTO EN EL GEN
DE LA TROMBOMODULINA: IMPORTANCIA DE LOS
ESTUDIOS FUNCIONALES PARA UNA CORRECTA
CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN LA ERA
DE LA SECUENCIACION MASIVA.

Moreno-castafio, AB (1); Nomdedeu, M (1); De Moner, B (1); Torrente, MA (1);
Martinez-sanchez, J (1); Martinez-cibridn, N (1); Roman, A (1); Diaz-ricart, M (1)

(1)Hospital Clinic Barcelona

Introduccioén: La trombofilia asociada a defectos de trombomodulina es una alte-
racién genética con un patrén de herencia autosémica dominante (OMIM #
614486) que se caracteriza por un riesgo incrementado de trombosis venosa y
arterial. La implementacién de técnicas de secuenciacién masiva en los ultimos
anos ha supuesto una ayuda diagnéstica en casos en los que los resultados de
los estudios estandar de laboratorio son normales, pero la sospecha clinica de
trombofilia es alta. Sin embargo, el impacto funcional de algunas variantes detec-
tadas por NGS es aun incierto debido a la escasez de estudios clinicos o funcio-
nales. Objetivo: Reportar el caso de una paciente mujer de 31 afios en
seguimiento por Hematologia por leucemia linfoblastica aguda BCR::ABL positiva
tratada con CAR T (varnimcabtagene autoleucel) 18 meses antes. Durante el curso
de su enfermedad hematoldgica y el tratamiento de ésta, la paciente presentd
diversas complicaciones trombéticas, venosas y arteriales, que inicialmente se
atribuyeron al tratamiento antileucémico. No obstante, ante la recurrencia, se
amplié el estudio de trombofilia. Material: Los pardametros TP, TTPA, fibrinégeno,
resistencia a la proteina C activada, anticoagulante Iipico y proteina C funcional
fueron determinados por técnicas coagulométricas y, la determinacion de proteina
S libre y antitrombina IlI, por técnicas cromogénicas en un coagulémetro multifun-
cion (Sysmex CN-6000®). La PCR aleloespecifica para la variante F2 G20210A
se determiné con kit comercial (Bruker®) Para descartar trombofilia congénita,el
estudio genético mediante la secuenciacion del exoma completo fue realizado en
muestra de DNA de sangre periférica (Twist Bioscience® y secuenciacion en
plataforma lllumina®). La cuantificacién de la trombomodulina fue realizada en
muestra de plasma citrato mediante enzimo-inmunoensayo (R&D Systems®)
Resultados: Los resultados del estudio basico de trombofilia pueden observarse
en la Tabla 1. En el estudio de secuenciacion masiva hallamos la variante de
cambio de sentido NM_000361.3:c.643G>T en el gen THBD, que codifica para la
trombomodulina, que es una glicoproteina de la superficie endotelial con efecto
antitrombético. La trombomodulina inhibe la trombina de manera directa, potencia
la accién de la antitrombina Il y el complejo trombomodulina-trombina activa la
proteina C, un anticoagulante natural. El impacto clinico o analitico de la variante
especifica hallada en la paciente no ha sido descrito hasta la fecha. Su frecuencia
poblacional es extremadamente baja, lo cual apoyaria su potencial patogénico. La
prediccion de patogenicidad de las herramientas computacionales in silico dispo-
nibles es contradictoria (tolerada segun SIFT, patogénica segun PolyPhen). Por la
ausencia de datos concluyentes, se considera una variante de significado incierto.
El estudio funcional realizado por enzimoinmunoensayo mostré un defecto parcial
de trombomodulina (1879 pg/ml; VN: 2353-4541 pg/ml). Conclusiones: El déficit
parcial de trombomodulina en plasma podria ayudar a reclasificar la variante ge-
nética como probablemente patogénica. No obstante, es necesario realizar un
estudio de segregacion familiar para valorar su impacto en otros individuos dife-
rentes al caso indice y sin otros factores trombogénicos, que podrian ejercer de
factores confusores o de riesgo sumatorio en este caso. Los estudios funcionales
ampliados son necesarios en los casos en los que aun no existen datos suficientes
que establezcan una correlacién genotipo-fenotipo.  Financiacion: Ayuda 2021-
SGR-01118, Agencia de Gesti6 dAjuts Universitaris i de Recerca (AGAUR), Gene-
ralitat de Catalunya. Aux1: Los autores declaran no tener confilctos de interés.
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TROMBOCITOPENIA PROFUNDA,
TROMBOEMBOLISMO VENOSO Y CID: UNA
PRESENTACION GRAVE DE TIH AUTOINMUNE
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Introduccion: La TIH autoinmune es una variante infrecuente y especialmente
grave de TIH, caracterizada por una intensa activacién plaquetaria mediada por
anticuerpos anti-PF4 con capacidad de persistir incluso en ausencia de heparina.
A diferencia de la TIH clasica, puede cursar con trombocitopenia intensa, persis-
tente o de inicio diferido, marcada hipercoagulabilidad y complicaciones trombo-
ticas graves. En algunos casos, la activacion sistémica de la coagulacion puede
asociarse a CID, lo que dificulta el diagnéstico diferencial y el manejo terapéutico.
Presentamos el caso de una paciente de 86 afios diagnosticada de TIH autoin-
mune complicada con CID secundaria. Objetivo: Describir un caso de TIH au-
toinmune con presentacion clinica grave, asociada a trombocitopenia profunda,
tromboembolismo venoso y CID secundaria, asi como su abordaje diagnéstico y
terapéutico. Material: Revision retrospectiva de la historia clinica, con andlisis de
los datos clinicos, analiticos y terapéuticos anonimizados. Resultados: Se solicitd
valoracién por la Unidad de Hemostasia tras el diagndstico de TVP poplitea y
gemelar izquierda en una mujer de 86 afios con antecedentes de HTA, dislipemia
e implante de TAVI reciente por estenosis aértica severa. Se realiz6 una analitica
sanguinea en la que destacaban una trombocitopenia de 17.000/uL y alteraciones
de la hemostasia con TP de 1,31 y dimeros D de 36.152 ng/mL, no presentes
previamente. Ante el diagndstico de TVP asociada a trombocitopenia grave tras
administracién de HNF durante implante de TAVI, junto con las alteraciones de la
coagulacién, se planted el posible diagnéstico de TIH con CID asociada. Se
realiz6 el test de las 4T, que indicé una probabilidad intermedia de TIH, y se
calculé la puntuacion ISTH para CID, compatible con CID establecida. Por este
motivo, se contraindicd el uso de heparina, se solicitaron los anticuerpos anti-PF4
y se inicid anticoagulacién con argatroban, dado que permite ajustar la dosis
segun rTTPa para mejor control de la anticoagulacién, teniendo en cuenta la
trombocitopenia grave. Tras obtenerse una determinacion positiva de anticuerpos
anti-PF4 al dia siguiente, se solicité un angioTC toracico, diagnosticandose un
TEP agudo extenso, a pesar de que la paciente se habia mantenido asintomatica
a nivel respiratorio. Tras cuatro dias de tratamiento y ante la ausencia de recupe-
racion de la cifra de plaquetas, se plante6 la posibilidad de que se tratara de un
caso de TIH autoinmune, subtipo més agresivo de la enfermedad caracterizado
por una intensa activacion plaquetaria que puede persistir incluso en ausencia de
heparina. La trombocitopenia profunda, la presencia de complicaciones trombéti-
cas graves y la asociacion con CID secundaria lo apoyaban. Por todo ello, se
decidié asociar inmunoglobulinas endovenosas a dosis de 1 g/kg/dia durante dos
dias. Con estas medidas, la paciente presenté una evolucion clinica y analitica
favorable, con recuperacién progresiva de la cifra plaquetar y mejoria de los pa-
rametros de coagulacion. Finalmente, fue dada de alta con anticoagulacion oral
con dabigatran. Conclusiones: La TIH autoinmune es una variante infrecuente y
grave de la TIH, que debe sospecharse ante una trombocitopenia profunda o
persistente asociada a fenédmenos trombéticos, especialmente en pacientes con
exposicion reciente a heparina. La coexistencia de CID secundaria puede dificultar
el diagndstico y el manejo inicial, por lo que resulta fundamental solicitar precoz-
mente la determinacion de anticuerpos anti-PF4. En estos casos, la anticoagula-
cién con farmacos no heparinicos es una medida esencial. Asimismo, en
presentaciones graves con trombocitopenia persistente, trombosis extensa o CID
asociada, la administracion de inmunoglobulinas endovenosas puede ser una
opcion terapéutica eficaz. Aux1: Sin conflictos de interés a declarar.
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PREVALENCIA DE FACTOR V LEIDEN Y
PROTROMBINA G20210A EN 256
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Introduccion: El Factor V Leiden (FVL) y la mutacién Protrombina G20210A
(PT20210A) son las trombofilias hereditarias mas frecuentes en poblacion euro-
pea, con prevalencias estimadas del 3-8% y 2-3% respectivamente. Las guias
ASH 2023 recomiendan su estudio principalmente en enfermedad tromboembé-
lica venosa (ETV) provocada por factores transitorios no quirtrgicos —cuando el
resultado puede modificar la duracidn de la anticoagulacion—, en trombosis ve-
nosa cerebral o esplénica, y en el estudio familiar de portadores conocidos de
trombofilia de alto riesgo. Su identificacion permite estratificar el riesgo individual,
orientar la profilaxis antitrombédtica y guiar el consejo reproductivo. Objetivo:
Analizar el rendimiento diagndstico del estudio genético del Factor V Leiden y
Protrombina G20210A en distintos escenarios clinicos y valorar su adecuacion a
las recomendaciones de las guias actuales. Material: Estudio retrospectivo ana-
litico de 256 pacientes consecutivos sometidos a estudio de trombofilia genética
entre enero y diciembre de 2025. Se determinaron FVL y PT20210A mediante
PCR alelo-especifica. Se recogieron variables demograficas (sexo, edad), motivo
de solicitud, servicio peticionario y modalidad asistencial. Las indicaciones se
clasificaron segun las recomendaciones de las guias ASH 2023 y BSH 2022. El
andlisis estadistico incluyé chi-cuadrado y test de Fisher, considerando significa-
tivo p<0,05. Resultados: Se incluyeron 256 pacientes (58,6% muijeres; edad
media 45,9 + 15,8 afios). La mayoria procedian de consultas externas (85,2%),
siendo Hematologia el servicio con mayor volumen de peticiones (63,7%), segui-
do de Neurologia (13,3%) y Medicina Interna (10,9%). Los motivos de solicitud
mas frecuentes fueron: ictus/patologia cerebrovascular (25,8%), TEP (17,2%), TVP
(9,8%), estudio familiar por antecedentes de trombosis (7,4%), embarazada con
antecedentes familiares de trombofilia (5,9%) y abortos/patologia obstétrica
(5,1%). Se detect6 FVL en 20 pacientes (7,8%): 19 heterocigotos (7,4%) y 1 ho-
mocigoto (0,4%). PT20210A se identificé en 11 pacientes (4,3%), todos heteroci-
gotos. Dos pacientes presentaron doble positividad FVL+PT20210A (0,8%). En
total, 29 pacientes (11,3%) portaban al menos una mutacion. No se observaron
diferencias significativas en la prevalencia de mutaciones segun sexo (p=0,84).
Por grupos de edad, la positividad fue significativamente mayor en menores de
30 afios (23,7%) frente al resto de grupos (7,7-10,9%; p=0,02). Conclusiones: La
prevalencia de FVL y PT20210A en nuestra serie es concordante con la descrita
en poblacién europea. Destaca el ictus/patologia cerebrovascular como motivo de
solicitud mas frecuente (25,8%), superando al TEP y la TVP clasicos, en un
contexto donde las guias ASH 2023 no avalan el estudio de trombofilia hereditaria
en trombosis arterial. Por el contrario, el estudio familiar por antecedentes de
trombosis mostré el mayor rendimiento diagnéstico de toda la serie (31,6%), frente
al escaso rendimiento del ictus/patologia cerebrovascular arterial (4,5%), lo que
refuerza la pertinencia de las indicaciones basadas en guias. La mayor positividad
en pacientes jovenes (<30 afios; 23,7%) apoya priorizar el estudio genético en
este grupo ante eventos tromboticos venosos. Estos hallazgos subrayan la nece-
sidad de ajustar las indicaciones del estudio a las recomendaciones actuales para
maximizar su rendimiento diagnéstico y su impacto clinico. Aux1: No existen
conflictos de intereses relacionados con este trabajo.
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LA HIPERHOMOCISTEINEMIA SUPERA A LAS
MUTACIONES GENETICAS CLASICAS COMO
ALTERACION TROMBOFILICA MAS FRECUENTE:
¢DEBERIAMOS EXCLUIRLA DEL PANEL DE
TROMBOFILIA?
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Introduccién: Las guias ASH 2023 y BSH 2022 recomiendan excluir la
homocisteina de los paneles estandar de trombofilia, principalmente en el
contexto de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), argumentando cau-
salidad cuestionada y ausencia de beneficio clinico con la suplementacion
vitaminica —demostrado en los ensayos VITRO y HOPE-2, donde la correc-
cion de los niveles de homocisteina no redujo los eventos trombéticos recu-
rrentes—. Sin embargo, su asociacion con trombosis arterial e ictus mantiene
relevancia clinica, y su determinacion persiste en la préactica habitual de
muchos centros. El debate sobre su utilidad como marcador de riesgo en
subgrupos especificos permanece abierto. Objetivo: Determinar la prevalen-
cia de hiperhomocisteinemia en pacientes sometidos a estudio de trombofilia
y analizar su distribucién segun sexo, edad y motivo de solicitud, evaluando
si su frecuencia justifica su inclusién en el panel estdndar de trombofilia.
Material: Estudio retrospectivo analitico de 256 pacientes consecutivos so-
metidos a estudio de trombofilia en nuestro centro entre enero y diciembre
de 2025. Se determiné homocisteina plasmatica en ayunas mediante método
enzimatico. Se definié hiperhomocisteinemia (HHcy) como homocisteina >15
umol/L, clasificandose en moderada (15-30 pmol/L) y grave (>30 pmol/L).
Se analiz6 su distribucion por sexo, edad y motivo de solicitud, y su coexis-
tencia con mutaciones genéticas clasicas (Factor V Leiden y Protrombina
G20210A). El andlisis estadistico incluyd t de Student, chi-cuadrado y ANO-
VA, con significacién p<0,05. Resultados: Se incluyeron 256 pacientes
(58,6% mujeres; edad media 45,9 + 15,8 afios). La homocisteina media fue
11,4 + 7,8 ymol/L (mediana 9,9; RIQ 7,4-13,1). Se detecté HHcy en 43 pa-
cientes (16,8%): moderada en 37 (14,5%) y grave en 6 (2,3%), con valor
maximo de 73,3 pmol/L. La HHcy fue mas frecuente que cualquier mutacién
genética de la serie (16,8% vs. 11,3%). El hallazgo mas destacado fue el
marcado predominio masculino: los hombres presentaron una prevalencia
cuatro veces superior a las mujeres (31,1% vs. 6,7%; p<0,001), con niveles
medios significativamente mas elevados (14,3 + 10,1 vs. 9,3 + 4,5 pmol/L;
p<0,001). La prevalencia mostré tendencia ascendente con la edad sin al-
canzar significacién estadistica (p=0,063). Por motivo de solicitud, los pa-
cientes con IAM presentaron la mayor tasa de HHcy (50,0%; n=6), seguidos
de TVP (20,0%), trombosis venosa en localizacién inusual (13,8%), no es-
pecificada (20,0%), ictus (18,8%) y TEP (18,2%). Ningun paciente con

abortos/patologia obstétrica presentd HHcy. Cinco pacientes (2,0%) presen-
taron coexistencia de HHcy y mutacion genética positiva. Tabla 1.
Conclusiones: La HHcy es la alteracién trombofilica mas prevalente en
nuestra serie, superando a FVL y PT20210A combinados. Aunque los ensa-
yos clinicos aleatorizados (VITRO, HOPE-2) han demostrado que la correc-
cion de los niveles de homocisteina con folato y vitaminas B no reduce los
eventos trombéticos —lo que fundamenta la postura de las guias actuales—,
nuestros datos muestran que la HHcy es un marcador de riesgo frecuente,
especialmente en varones (31,1%) y en contextos de trombosis arterial. Su
exclusién sistematica del panel podria infradiagnosticar una alteracion pre-
valente en subgrupos de riesgo especificos. Son necesarios estudios pros-
pectivos que evalien el impacto clinico de su determinacién dirigida mas
alla del contexto de ETV clésica. Aux1: Los autores declaran no tener ningun
conflicto de intereses en relacién con el presente estudio.

SETH - TROMBOSIS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO Y CLINICO DE LA
TROMBOFILIA EN LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA:
ESTUDIO RETROSPECTIVO Y EXPERIENCIA EN UN
SOLO CENTRO.

Climent Gonzélez, J (1); Montalvo Saavedra, M (1); Martinez-carrasco Nufiez, S (1);
Marcal Hernandez, A (1); Quintero Aleman, C (1); Rios De Paz, M (1);
De Dios Garcia, MD (1); Ocafia Gémez, MA (1); Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria

Introduccion: La trombofilia, tanto hereditaria como adquirida, constituye un
factor de riesgo relevante para el desarrollo de eventos tromboembdlicos
venosos Y arteriales, asi como para complicaciones obstétricas. La identifi-
cacién de estos pacientes permite establecer estrategias de profilaxis y tra-
tamiento adecuadas. La Unidad de Hematologia recibe derivaciones de
multiples especialidades para el estudio de trombofilia, lo que refleja la rele-
vancia clinica transversal de esta patologia. Objetivo: Describir las caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas y diagndsticas de los pacientes remitidos a
la consulta de Hematologia para estudio de trombofilia, analizando la preva-
lencia, su distribucion por edad y sexo, las patologias de base y la proporcién
de trombofilia hereditaria frente a adquirida. Material: Se realizé un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo a partir del registro de la consulta
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de Hematologia del HUNSC, recogido desde enero de 2025. Se incluyeron
un total de 282 pacientes. Las variables recogidas incluyeron: nidmero de
historia clinica, edad, sexo, antecedentes familiares de trombofilia, presencia
de trombosis, retrombosis, isquemia o patologia obstétrica, servicio derivador,
tratamiento anticoagulante al momento de la consulta, factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), resultados del estudio analitico de trombofilia y ne-
cesidad de anticoagulacion indefinida. Resultados: Se incluyeron 282 pa-
cientes, con una edad media de 41,3 + 11,2 afios (rango 2-69 afios). El grupo
etario mas numeroso fue el de 40-49 afios (n=95; 33,7%), seguido del de
30-39 afios (n=81; 28,7%). La distribucion por sexo mostré predominio feme-
nino: 175 mujeres (62,1%) frente a 107 hombres (37,9%). Los principales
motivos de derivacién fueron la presencia de trombosis (n=169; 59,9%), an-
tecedentes familiares de trombofilia (n=70; 24,8%), patologia obstétrica (pér-
didas gestacionales u otras complicaciones) (n=67; 23,8%), isquemia arterial
o cerebral (n=43; 15,2%) y retrombosis (n=14; 5,0%). Los servicios que mas
frecuentemente derivaron pacientes fueron Cirugia Vascular (n=70; 24,8%),
Neumologia (n=51; 18,1%), Ginecologia (n=42; 14,9%), Neurologia (n=38;
13,5%) y Atencién Primaria/MAP (n=35; 12,4%). El estudio de trombofilia
resultd positivo en 56 pacientes (19,9%) del total estudiado. La edad media
en los pacientes con trombofilia confirmada fue de 40,1 + 11,8 afios, con
mayor concentracion en el grupo de 40-49 afios (n=19; 33,9%) y 30-39 afios
(n=15; 26,8%). La distribucién por sexo fue equitativa en los pacientes con
trombofilia positiva (28 mujeres y 28 hombres). En cuanto al tipo de trombo-
filia, se identificaron: Sindrome antifosfolipido (SAF) 17 (30,4%); Factor V
Leiden (heterocigoto u homocigoto) 14 (25,0%); Déficit de proteina S 11
(19,6%); Mutacion gen protrombina 9 (16,1%); Mutacién MTHFR (homocigo-
sis) 9 (16,1%) y Déficit de antitrombina Ill 2 (3,6%).La trombofilia adquirida
(SAF) representd el diagndstico mas frecuente (17 casos; 30,4% de los po-
sitivos), mientras que la trombofilia hereditaria (Factor V Leiden, déficit de
proteina S, mutaciones en gen de la protrombina y MTHFR, déficit de anti-
trombina) agrupé el 69,6% restante (tabla 1). Algunos pacientes presentaron
alteraciones combinadas (hereditaria y adquirida simultdneamente).En rela-
cion al tratamiento anticoagulante, del total de la serie: 115 pacientes (40,8%)
no recibian anticoagulacién en el momento del estudio; 64 (22,7%) estaban
en tratamiento con dabigatran; 47 (16,7%) con acenocumarol (Sintrom); 16
(5,7%) con antiagregantes (AAS/Adiro); 13 (4,6%) con HBPM o heparina; 9
(3,2%) con apixaban; y 5 (1,8%) con rivaroxaban. El ACOD més utilizado fue
dabigatran, que en conjunto con los demds ACODs (apixaban y rivaroxaban)
superd en uso al tratamiento con antagonistas de la vitamina K (figura 1, fi-
gura 2). Conclusiones: Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes (19,9%)
remitidos para estudio de trombofilia presenté un diagnéstico positivo. La
franja etaria de mayor prevalencia fue la 4° y 5° décadas de vida. La trombosis
venosa constituyd el motivo de estudio mas frecuente, siendo la Cirugia
Vascular el servicio derivador principal. La trombofilia adquirida (SAF) fue el
diagndstico individual mas frecuente, representando casi un tercio de los
casos positivos, lo que subraya la importancia de su cribado sistematico.
Entre la trombofilia hereditaria, el Factor V Leiden y el déficit de proteina S
fueron las alteraciones mds prevalentes. El dabigatran fue el anticoagulante
més prescrito, reflejando la tendencia actual hacia el uso de ACODs frente a
los antagonistas de la vitamina K en esta poblacién. Estos datos proporcionan
una base epidemioldgica local relevante para optimizar los criterios de deri-
vacion y el manejo de pacientes con sospecha de trombofilia en nuestro
medio.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND EN NUESTRO
CENTRO - REGISTRO Y RESPUESTA DE LOS
PACIENTES EN REGIMEN DE PROFILAXIS
SECUNDARIA

Mufioz Villena, VR (1); Ballester Minguez, R (1); Pérez Laencina, M (1);
Blazquez Soto, JA (1); Ruiz Ruiz, E (1); Sdnchez Salas, JA (1);
Izquierdo Ortega, | (1); Mendoza Navarro, A (1); Soler Espejo, E (1);
Garcia Candel, F (1); Roldan Schilling, V (1)

(1)Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemo-
rragico hereditario mas frecuente y se caracteriza por un déficit cuantitativo y/o
cualitativo del factor von Willebrand (FvW). En pacientes con episodios hemo-
rragicos frecuentes o de dificil control, el tratamiento a demanda puede resultar
insuficiente para prevenir complicaciones, con el consiguiente deterioro de la
calidad de vida. Por ello, la profilaxis secundaria con concentrados de FvW/
FVIII ha emergido como una estrategia eficaz para reducir la frecuencia y
gravedad de los sangrados. Objetivo: Conocer la experiencia de la profilaxis
secundaria con FVW/VIII en nuestro centro en pacientes diagnosticados de
EvW. Material: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
unicéntrico con los pacientes diagnosticados de EVW recogidos en la base de
datos de un hospital terciario que reciban o hayan recibido FVW/FVIII en pro-
filaxis secundaria. Se ha estudiado el régimen de profilaxis secundaria utilizado
y los eventos hemorragicos pre y post-profilaxis secundaria, ademas de los
resultados de procedimientos invasivos en profilaxis. Resultados: Nuestro
centro posee 72 pacientes diagnosticados de EvW. 5 pacientes se encuentran
o0 se han encontrado en régimen de profilaxis secundaria (20% tipo 1, 40% tipo
2y 40% tipo 3) (figura 1). La tabla 1 recoge los datos de filiacién de estos
pacientes. El evento hemorragico pre-profilaxis mas frecuentemente encontrado
fue la hemorragia digestiva (60%), seguido de las hemorragias asociadas a
cirugia (40%) y de eventos agrupados como graves (Hemorragia intracraneal
0 que requirieran la administracién de concentrados de hematies (40%). El
ISTH-BAT mediana pre-profilaxis fue de 7 (6-10). La tabla 2 recoge el tipo de
profilaxis utilizada y los eventos hemorrdgicos durante esta. Destaca que solo
dos pacientes tuvieron alguin evento hemorragico durante la profilaxis, de menor



cuantia (principalmente digestivo). EI ISTH-BAT mediana durante la profilaxis
fue de 0 (0-5). Ademds, solo un paciente ha sido sometido a intervenciones
invasivas durante el régimen de profilaxis sin complicaciones hemorragicas
asociadas y bajo una preparacién hemostatica dirigida (bloqueo facetario L4-
S1, artroplastia de cadera y facoemulsificacion + implantacion lente intraocular).
El tiempo mediana en profilaxis fue de 30 meses (4.5-168). El Unico motivo
para discontinuar la terapia (en dos de los pacientes), fue la persistencia de
no sangrados al retirar de manera empirica la profilaxis. Conclusiones: La
profilaxis secundaria redujo de forma relevante el sangrado en pacientes con
EvW moderada—grave. FANHDI mostré un buen perfil de eficacia en practica
clinica real. El tamafio muestral limitado obliga a interpretar los resultados con
prudencia. Este estudio abre la puerta a nuevas cuestiones no tratadas como
los eventos hemorragicos asociados a cirugias y si otros grupos de pacientes
podrian beneficiarse de este esquema terapéutico. Aux1: Sin conflictos de
interés.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

DESARROLLO DE INHIBIDOR FRENTE A FACTOR
VON WILLEBRAND TRAS PROCEDIMIENTO
ENDOVASCULAR EN PACIENTE PEDIATRICA CON
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND TIPO 3:
DESAFIO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Serrasolses Alemany, E (1); Garcia Lopez, L (1); Martin Carrizosa, A (2);
Benitez Hidalgo, O (2); Galmés Sureda, B (1); Puget Juan, G (1);
Sampol Mayol, A (1); Canaro Hirnyk, MI (1)

(1)Hospital Universitari Son Espases; (2)Hospital Universitari Vall d’'Hebron

Introduccién: La aparicion de inhibidores frente al factor Von Willebrand
(FVYW) es una complicacion infrecuente pero potencialmente grave en pa-
cientes con enfermedad de Von Willebrand tipo 3, asociandose a resistencia
al tratamiento sustitutivo y a hemorragias severas. Se ha descrito en un
pequeno porcentaje de pacientes, generalmente tras exposiciones repetidas
a concentrados de FvW, y condiciona un manejo clinico complejo.
Objetivo: Describir el desarrollo de inhibidor anti-FvW tras un procedimiento
invasivo en una paciente con enfermedad de von Willebrand tipo 3, asi como
su impacto clinico y manejo terapéutico. Material: Se presenta el caso de
una paciente de 14 afios con sindrome de DiGeorge y enfermedad de Von
Willebrand tipo 3 en tratamiento sustitutivo, con antecedentes de sangrado
grave, sometida en marzo de 2026 a correccion de coartacion adrtica me-
diante cateterismo cardiaco, con profilaxis con concentrado de FVW/FVIII
(2000 Ul). Resultados: Se realizé correccion de la coartacion mediante
implante de stent begraft recubierto en arco adrtico. En el postoperatorio
inmediato la paciente presenté inestabilidad hemodindmica con hipotensién,
taquicardia y dolor abdominal, objetivindose mediante angio-TC un hema-
toma alrededor del eje iliaco derecho con extensién retroperitoneal, sin
signos de sangrado activo. A pesar de la intensificacion del tratamiento con
concentrados de FYW/FVIII (hasta 4000 Ul/6h), persistieron niveles bajos de
FvW:RCo (<0,5%) y FVIII (13%), junto con anemia progresiva (Hb minima
7,3 g/dL). La ausencia de recuperacidn tras la administracién de concentrado
fue el principal dato sugestivo de inhibidor. Ante esta sospecha, se inicié
tratamiento con rFVlla, logrando estabilizacién clinica inicial. El estudio
confirmé la presencia de inhibidor anti-FvW (1,5 BU/mL). Posteriormente,
tras reevaluacion farmacocinética y ajuste terapéutico, fue posible reintrodu-
cir altas dosis de concentrado de FVW con adecuada respuesta, permitiendo
la retirada del agente bypass y la estabilizacion clinica progresiva. Tras la
resolucién del cuadro agudo y ante la persistencia del inhibidor, se inici6
profilaxis con emicizumab (3 mg/kg semanal durante 4 semanas, seguido de
3 mg/kg cada 2 semanas), sin nuevos episodios hemorragicos durante el
seguimiento. Conclusiones: Este caso ilustra una complicacién poco fre-
cuente pero critica en la enfermedad de Von Willebrand tipo 3: la aparicion
de inhibidores, que debe sospecharse ante sangrado desproporcionado y
mala respuesta al tratamiento sustitutivo. Los procedimientos invasivos pue-
den actuar como desencadenantes de inmunogenicidad en pacientes pre-
viamente expuestos. La monitorizacién estrecha, la interpretacion dinamica
de la farmacocinética y el uso precoz de agentes bypass son fundamentales
para el control del sangrado. El reconocimiento precoz de esta entidad puede
modificar el pronéstico. El empleo de emicizumab emerge como una estra-
tegia profilactica potencialmente til en este contexto. Aux1: Conflicto de
intereses: Los autores declaran no tener conflictos de interés relacionados
con el presente trabajo.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

TRATAMIENTO PROFILACTICO CON

EFANESOCTOCOG ALFA EN PACIENTES CON
HEMOFILIA A: EXPERIENCIA EN VIDA REAL

Ballester Minguez, R (1); Mufoz Villena, VR (1); Pérez Laencina, M (1);
Blazquez Soto, J (1); Ruiz Ruiz, E (1); Sdnchez Salas, JA (1);
Izquierdo Ortega, | (1); Mendoza Navarro, A (1); Heredia Cano, A (2);
Poveda Garcia, A (3); Soler Espejo, E (1); Sanchez Villalobos, M (1);
Garcia Candel, F (1); Navarro Aimenzar, B (1); Roldan Schilling, V (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; (2)Hospital General Universitario
Morales Meseguer; (3)Hospital Universitario de Torrevieja

Introduccion: La profilaxis en hemofilia busca prevenir sangrados, limitar el dete-
rioro articular y reducir la carga terapéutica asociada al tratamiento. Efanesoctocog
alfa es un concentrado de FVIII de vida media extendida disefiado para mantener
niveles sostenidos de FVIII con administracion semanal. Aunque el ensayo
XTEND-1 demostré reduccion de sangrados y mejoria de pardmetros articulares,
la evidencia en vida real continia siendo limitada, especialmente con valoracién
objetiva de la salud articular mediante ecografia. Objetivo: Evaluar el impacto cli-
nico, terapéutico y articular del cambio a efanesoctocog alfa en pacientes con he-
mofilia A en préctica clinica real, incorporando variables hemorragicas, funcionales,
de seguridad y ecograficas. Material: Estudio observacional retrospectivo que in-
cluyd pacientes con hemofilia A tratados con efanesoctocog alfa y en seguimiento
en la Unidad de Coagulopatias Congénitas de nuestro centro. Se recogieron varia-
bles demogréficas y clinicas. Se analizé la carga terapéutica, medida por el nimero
de infusiones semanales, el control hemorragico mediante ABR y AJBR, el dolor
mediante escala EVA, la actividad fisica, la adherencia, la satisfaccion global, los
eventos adversos y el desarrollo de inhibidores, comparando el afio previo al cambio
con el periodo de seguimiento posterior. La evolucion articular se evalué mediante
HEAD-US pre y postratamiento cuando estuvo disponible. Resultados: De 17
pacientes expuestos a efanesoctocog alfa durante el periodo de estudio, se inclu-
yeron 10 con datos completos. La mediana de seguimiento fue de 11 meses
(RIC 10-14). Siete pacientes presentaban artropatia previa. Los tratamientos previos
incluyeron FVIII de vida media extendida, como rurioctocog alfa pegol, efmorocto-
cog alfa y damoctocog alfa pegol. Los principales motivos de cambio fueron opti-
mizacién posolégica, empeoramiento articular y aumento de actividad fisica. Todos
los pacientes redujeron la posologia a una infusién semanal, con adherencia exce-
lente en el 100% de los casos. El ABR se redujo de una mediana de 3,5 (RIC 0-6)
a 0 (RIC 0-0,75), alcanzandose ausencia de sangrados en el 70% de los pacientes.
Se observé mejoria o estabilidad del dolor en el 90% y mantenimiento o aumento
de la actividad fisica en el 100% de los pacientes. En 6/10 pacientes con HEAD-US
evolutivo, 5/6 (83,3%) mejoraron, con una reduccién mediana intra-paciente de 2,1
puntos (RIC 1-2,5), principalmente a expensas de reduccion de la sinovitis; un caso
presenté ademas mejoria del dafio cartilaginoso. Se registraron dos eventos adver-
sos leves, sin desarrollo de inhibidores ni suspensiones. La satisfaccion global fue
elevada, con una puntuacién media de 9/10. Conclusiones: En nuestra experiencia
en préctica clinica real, el cambio a efanesoctocog alfa se acompafié de una re-
duccién de la carga terapéutica y de una tendencia favorable en el control hemo-
rrégico, el dolor y la actividad fisica, con buena tolerabilidad y elevada satisfaccién
referida por los pacientes. La mejoria observada mediante HEAD-US sugiere un
posible impacto favorable sobre la salud articular y refuerza el valor de integrar
variables clinicas, funcionales y ecogréficas en la evaluacion del beneficio terapéu-
tico. La ampliacion del seguimiento y la incorporacion de nuevos pacientes permitira
confirmar y caracterizar mejor su impacto clinico y articular a largo plazo. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés.
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EVALUACION ECOGRAFICA ARTICULAR MEDIANTE
HEAD-US EN LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND TIPO 3: IMPORTANCIA DE LA
MONITORIZACION PERIODICA PARA LA
PRESERVACION DE LA SALUD ARTICULAR

Pires, F (1); Cabral, A (2); Felix, J (1); Oliveira, M (1); Pereira, A (1);
Rodrigues, F (1); Catarino, C (1)

(1)ULS Santa Maria; (2)ULS Amadora Sintra

Introduccion: La enfermedad de von Willebrand (EvW) tipo 3 puede asociarse
a hemartrosis recurrentes y al desarrollo de artropatia crénica, una complica-
cién menos reconocida que en la hemofilia. La ecografia musculoesquelética
con protocolo HEAD-US permite detectar precozmente lesiones articulares,
constituyendo una herramienta util para monitorizacién de la salud articular.
Objetivo: Evaluar los antecedentes hemorragicos y el estado articular de los
pacientes con EVW tipo 3 seguidos en un Centro de Referencia (CRCC),
comparando pacientes en profilaxis y tratamiento a demanda. Material: Estudio
observacional retrospectivo de pacientes con EVW tipo 3. Se recogieron datos
demogréficos, modalidad terapéutica, antecedentes de hemartrosis y resulta-
dos de la evaluacion ecogréfica articular (HEAD-US). Resultados: Se incluye-
ron 20 pacientes, de los cuales 3 presentaban inhibidores. Trece pacientes
fueron sometidos a HEAD-US: 7 (54%) eran < 18 afios y 6 (46%) adultos. En
la poblacién pediatrica, 2 pacientes presentaban antecedentes de hemartrosis
(1-4 episodios), observandose alteraciones ecograficas en ambos casos. Uno
de ellos presentd sinovitis grado 2 a los 9 afios, con resolucién tras meses de
profilaxis. En este grupo, la primera hemartrosis ocurrié a edades tempranas.
Entre los adultos, todos los pacientes con antecedentes de hemartrosis (1 a
>7 episodios) presentaron alteraciones cartilaginosas (grados 1-4), y 4 altera-
ciones oseas (grados 1-2). Dos pacientes con afectacion dsea presentaban
una enfermedad articular mas avanzada. Cinco pacientes (25%), 2 nifios y 3
adultos, recibian profilaxis regular con factor von Willebrand/factor VIII (FvW/
FVII), mientras que 15 (75%) seguian tratamiento a demanda. Entre los pa-
cientes con alteraciones articulares potencialmente susceptibles de beneficiar
se de profilaxis, solo 3 aceptaron iniciar este régimen. Cabe destacar que, en
2 adultos con alteraciones ecograficas, la profilaxis no pudo instaurarse debido

a la presencia de inhibidores frente al FvW. Los episodios de hemartrosis, se
asociaron a importante absentismo escolar/laboral, con impacto negativo en la
calidad de vida. Conclusiones: En estos pacientes con EvW tipo 3, las alte-
raciones articulares asociadas a episodios de hemartrosis fueron frecuentes y
aumentaron con la edad. La resolucién de un episodio de sinovitis tras la
instauracion de profilaxis en un paciente pediatrico pone de manifiesto la im-
portancia de la evaluacion ecogréfica periédica y de la intervencién terapéutica
precoz. La monitorizacién sistematica con HEAD-US puede contribuir a la
deteccion temprana del dafio articular, facilitando decisiones terapéuticas para
preservar la salud articular y mejorar la calidad de vida. Aux1: no.
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E-PO-499

LIMITACIONES DE LA LR-PCR EN EL DIAGN()STI’CO
DE LA INV22: ESTUDIO DE UN CASO CON PATRON
DISCORDANTE DE HERENCIA EN HEMOFILIA A

Gonzélez, N (1); Fernandez-mosteirin, N (2); Herrero, S (3); Borras, N (1);
Lera, C (1); Comes, N (1); Ramirez, L (1); Corrales, | (4); Vidal, F (4)

(1)1Laboratori de Coagulopaties Congénites, Banc de Sang i Teixits (BST). Barcelona.
2Medicina Transfusional, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de
Barcelona (VHIR-UAB). Barcelona.; (2)3Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza; (3)4Servicio de Hematologia del Hospital
Universitario de Guadalajara. Hospital Universitario de Guadalajara.; (4)1Laboratori de
Coagulopaties Congenites, Banc de Sang i Teixits (BST). Barcelona. 2Medicina Transfusional,
Vall d’Hebron Institut de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (VHIR-UAB).
Barcelona. 5Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enferm

Introduccion: La inversién del intrén 22 del gen F8 (Inv22) constituye la alte-
racién molecular mas frecuente asociada a las formas graves de hemofilia A
(HA). No obstante, la interpretacién de los resultados genéticos puede resultar
compleja en determinados contextos familiares, especialmente cuando los
hallazgos moleculares no son concordantes con el patrén de segregacion
observado. Objetivo: El objetivo de este estudio fue investigar el origen de
una alteracion inicialmente identificada como Inv22 en una familia con un patrén
hereditario aparentemente discordante. Material: Se llevé a cabo el estudio
molecular de una familia compuesta por una madre y sus dos hijas. La detec-
cion inicial de la inversion del intron 22 (Inv22) del F8 se realizé mediante PCR
de largo alcance (LR-PCR). El andlisis de segregacion familiar y verificacion
de parentesco se efectud utilizando el kit AmpFISTR™ Identifiler™ Plus PCR
Amplification (Applied Biosystems). Finalmente, se realizé un andlisis de liga-
cién dependiente de sondas multiples (MLPA) mediante el kit P178 (MRC-Ho-
lland) para la caracterizacién estructural del F8 y la deteccién de posibles
alteraciones en el numero de copias. Resultados: El andlisis inicial mediante
LR-PCR identificé un patron compatible con una Inv22 tipo Il en una de las
hijas. Sin embargo, esta alteracién no se detectd ni en la madre ni en la her-
mana, un hallazgo inesperado dado que la Inv22 se origina habitualmente
durante la espermatogénesis y suelen transmitirse a través de mujeres porta-
doras. El andlisis de marcadores STR no evidenci6 inconsistencias en la se-
gregacion familiar, por lo que inicialmente se planted la posibilidad de un evento
de novo o de mosaicismo germinal parental. Ante esta discrepancia entre los
resultados moleculares y el patrén hereditario esperado, se decidié ampliar el
estudio. La aplicacién del MLPA del F8 reveld la presencia de una delecién
heterocigota que abarca los exones 1-22 en la paciente portadora, demostrando
que el perfil inicialmente interpretado como una Inv22 tipo Il correspondia en
realidad a una reorganizacién estructural diferente. Estos resultados ponen de
manifiesto que determinadas variantes estructurales del locus F8 pueden ge-
nerar patrones indistinguibles de una Inv22 mediante las técnicas rutinarias de
diagndstico,  dificultando su  correcta  caracterizacion  molecular.
Conclusiones: Aunque estudios recientes, incluidos trabajos de nuestro grupo,
han identificado la regién asociada a la Inv22 tipo Il como un punto recurrente
de reorganizaciones estructurales complejas del F8, la frecuencia real de estos
eventos sigue siendo desconocida. Asimismo, cabe destacar que esta delecién
ha sido descrita previamente en mujeres con descendencia exclusivamente
femenina, lo que ha llevado a plantear la hipétesis de una posible letalidad
embrionaria en varones. Este caso pone de manifiesto las limitaciones de la
LR-PCR y respalda la incorporacion de técnicas complementarias, como MLPA,
en aquellos casos con resultados discordantes o patrones de herencia atipicos,
especialmente en casos de Inv22 tipo Il. Asimismo, determinar con precisién
el origen de la alteracion resulta fundamental para el asesoramiento genético
y la evaluacioén del riesgo reproductivo en familias con HA, por lo que son
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necesarios estudios complementarios que permitan discriminar entre un evento
de novo y un posible mosaicismo germinal parental. Financiacién: P118/01492,
P123/01672, Real Fundacion Victoria Eugenia, Fundacié Privada Catalana de
I'Hemofilia. Aux1: Los autores declaran no tener ningtn conflicto de interés.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EVALUACION IN VITRO DEL EFECTO HEMOSTATICO
DE EPTACOG BETA EN PACIENTES CON
DEFICIENCIA DE FACTOR VIl MEDIANTE ENSAYOS
GLOBALES DE LA COAGULACION

Acufa Butta, P (1); Monzén Manzano, E (1); Martin De Bustamante, JM (1);
Martin Salces, M (1); Rivas Pollmar, Ml (1); Jiménez-yuste, V (1);
Alvarez Roman, MT (1); Butta Coll, N (1)

(1)Hospital Universitario La Paz-ldiPAZ

Introduccion: Eptacog beta es un factor VIl recombinante activado (rFVIla) con
eficacia clinica demostrada en pacientes con hemofilia A y B con inhibidor.
Aunque los rFVlla se han utilizado para tratar episodios hemorréagicos en perso-
nas con deficiencia de FVII, la efectividad de eptacog beta no se ha investigado
directamente en este contexto. Objetivo: Evaluar in vitro los efectos hemostaticos
de eptacog beta en pacientes con deficiencia de FVII. Material: Se incluyeron
cinco pacientes con deficiencia grave de FVII (edad >5 afios, niveles <10 %; uno
con inhibidor, Paciente n°1) y tres controles sanos. Se realizaron estudios me-
diante ROTEM® (EXTEM® 1:50k), Total Thrombus-formation Analysis System
(T-TAS) con AR-Chip y trombografia automética calibrada (CAT) en condiciones
basales y tras afiadir concentraciones crecientes de eptacog beta (0,15; 0,25;
0,75; 1,0 y 2,5 pg/mL). El ensayo CAT se realizé en plasma pobre en plaquetas
(PFP) utilizando reactivo PPPlow; en plasma rico en plaquetas (PRP) con reac-
tivo PRP; y en plaquetas COAT activadas con 30 pM de TRAP y 100 ng/mL de
convulxina. En estas dos Ultimas condiciones, las plaquetas se ajustaron a
100x108 plaquetas/pL. Se registraron el tiempo de coagulacién (CT) y el angulo
o en ROTEM®; el drea bajo la curva (AUC) en T-TAS; asi como el lagtime (LT)
y el pico de trombina en CAT. Resultados: Las muestras con deficiencia de FVII
mostraron un CT prolongado y un éngulo o. reducido en ROTEM®, asi como una
disminucién del AUC en T-TAS, en comparacion con los controles sanos. La
adicion de eptacog beta corrigié el CT, el dngulo oy el AUC hasta valores dentro
del rango normal de manera dependiente de la concentracién (Figura 1). EI LT
de la trombina generada en las muestras de pacientes con deficiencia de FVII
estaba aumentado en todas las condiciones evaluadas y se corrigi6 incluso con
la concentracién mas baja de eptacog beta en comparacion con los controles
(Figura 2). En condiciones basales, los picos de trombina obtenidos en estas
muestras fueron muy variables, al igual que la respuesta observada tras la adi-
cion de eptacog beta. Eptacog beta no logré normalizar el LT ni el pico de
trombina en las muestras del Paciente n°1, que presentaba inhibidor frente al
FVII. Conclusiones: Eptacog beta mejora la cinética de coagulacion, la gene-
racion de trombina y la formacién de trombos en condiciones de flujo en muestras
con deficiencia de FVII, sin evidencias de una coagulacion excesiva en las
muestras control. Trabajo financiado por LFB. Aux1: Ninguno de los autores
tienen conflictos de interés en lo que respecta a este trabajo.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EFANESOCTOCOG ALFA EN HEMORRAGIA
CEREBRAL GRAVE EN PERSONA CON HEMOFILIA A
LEVE: A PROPOSITO DE UN CASO

Sar Fuentes, P (1); Carballeira Seoane, L (2); Santos Diaz, P (2); R.lopez, M (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, [IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Complejo
Hospitalario Universitario Pontevedra

Introduccién: La hemofilia A(HA) leve (FVIII basal 5-40%) puede asociar
hemorragias potencialmente mortales ante traumatismos de alta energia.
En estos pacientes, habitualmente sin profilaxis ni experiencia de autoad-
ministracion, un evento grave obliga a mantener niveles hemostaticos ele-
vados durante semanas, planteando retos asistenciales especificos.
Objetivo: Describir el manejo con efanesoctocog alfa en una hemorragia
epidural traumética grave en un paciente con HA leve, detallando estrategia
de dosificacion, monitorizacién y ventajas frente a CF8 convencionales en
este perfil de paciente. Material: Recogida de datos de la historia clinica
electronica del paciente Resultados: Varén, 33 afos, HA leve (FVIII basal
22%; mutacion ¢.1372C>T p.Arg458Cys en hemicigosis en el gen del FVIII),
buena respuesta a DDAVP, en tratamiento a demanda. TCE grave con
hematoma epidural temporal izquierdo (17 cc en TC de control a las 24h),
fractura compleja de pefiasco y fractura estable de pelvis. Tras bolo inicial
con CF8 estandar (50 ui/Kg) fue transferido a otro centro. En este, a las
12 horas de la primera administracién, se inici6 efanesoctocog alfa
25 Ul/Kg, dosis que repitié a las 24 horas. Se determinaron los niveles de
FVIII cromogenico, con empleo de calibrador especifico y con correccion
del resultado a lo largo de 12 semanas. A las 72 horas de la primera ad-
ministracion de Efa, se continud con 25 Ul/kg/48 h (2 dosis) y espaciamien-
to progresivo segln niveles. los niveles corregidos en los primeros 14 dias
oscilaron entre 120% y 41.5%, reflejando la acumulacién esperable por la
semivida ultralarga. Tras 14 dias, la pauta se espacié progresivamente a
2500 UI/96 h y posteriormente a 3000 Ul semanales en régimen ambula-
torio, con niveles mantenidos consistentemente por encima del objetivo
(>30-50%). La resolucién radiolégica completa del hematoma se confirmé
en la semana 8, sin episodios de resangrado. Se mantuvo profilaxis sema-
nal durante 3 meses adicionales, reduciéndose a 2000 Ul/semana hasta
suspension definitiva tras alta de Neurocirugia. El FVIII basal al mes de
suspension fue 26.2%, confirmando ausencia de inhibidor. Todas las infu-
siones ambulatorias se realizaron en hospital de dia sin necesidad de
implantar dispositivos intravasculares para administracion.
Conclusiones: Efanesoctocog alfa permitié gestionar un episodio hemo-
rragico intracraneal grave en HA leve con una pauta progresivamente es-
paciada hasta alcanzar la habitual, semanal, evitando acceso venoso
central y facilitando el tratamiento tanto al paciente como a los profesiona-
les implicados. La reduccién drastica del nimero de infusiones respecto a
productos convencionales (7 los primeros 14 dias vs 14-28 tedricas con
CF8 standard) resulta especialmente relevante en hemofilia leve, donde la
frecuente falta de entrenamiento previo en autoadministracion condiciona
el modelo asistencial, en este caso reduciendo también asistencias al
hospital. La monitorizacién con ensayo cromogenico especifico fue impres-
cindible para el ajuste seguro de dosis, ante la no disponibilidad del ensayo
coagulometrico recomendado (ActinFSL®, Siemens).
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HEMOCHOICE SCORE (HCS): DESARROLLO Y
VALIDACION DE UN SCORE CLiNICO PARA LA
SELECCION INDIVIDUALIZADA DE TRATAMIENTO EN
HEMOFILIAAY B

Calvifio Suarez, M (1); R.lopez, M (2); Alvarez Roman, MT (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (2)

(1)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC); (2)Hospital Universitario Alvaro
Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo; (3)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz, Madrid;
(4)Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion: La hemofilia dispone de un arsenal terapéutico amplio (factores
SHL/EHL, terapias no-factor subcutaneas, terapia génica), sin criterios objetivos
validados para la seleccion individualizada. La variabilidad de decisién entre
centros es elevada, con tasas de cambio de régimen fallido estimadas en torno
al 30%. No existe herramienta validada que integre necesidad hemostatica,
factibilidad del régimen y preferencias del paciente en un score aplicable en la
consulta habitual. Objetivo: Desarrollar y validar el HemoChoice Score (HCS),
un score clinico multicéntrico que recomiende la clase terapéutica éptima en
hemofilia A y B (factor SHL, factor EHL, no-factor SC, evaluacién avanzada),
con aplicacién en menos de 2 minutos, justificacién auditable y calculadora
web multiidioma. Material: Estudio multicéntrico en 3 fases. Fase 1 (derivacion,
retrospectiva, 18 meses): Objetivo n=140 (100 HA + 40 HB), 6 centros SERGAS
y 2 centros red CSUR. Fase 2 (validacion, prospectiva, 18 meses): n=200 en
10 centros externos de atencién a personas con hemofilia. Fase 3 (implemen-
tacion pragmatica, 24 meses): disefio pre-post o cluster escalonado con reco-
gida de PROMs a 12-24 meses. El score integra 5 dominios: necesidad
hemostatica (A, 0-10), factibilidad/adherencia (B, 0-10), flags de seguridad
binarios (C), preferencias del paciente (D, modificador 0-6) y médulo farmaco-
cinético opcional (E). Andlisis estadistico: regresion logistica multivariante
(EPV=10), AUC objetivo =0.75, calibracién por Hosmer-Lemeshow e imputacion
multiple (MICE, m=20). Resultados: Proyecto en fase de disefio y piloto (n=30).
El HCS v1.2 ha sido estructurado con 15 items de recogida, validacién auto-
maética de datos criticos (ABR, adherencia, inhibidor, acceso venoso) y algorit-
mo de decisién en 4 pasos: verificacion de inhibidor activo — tabla AxB segun
tipo de hemofilia — aplicacién del modificador de preferencias D — derivacién
a evaluacion de terapia génica en hemofilia B elegible. Los entregables previs-
tos incluyen score validado, calculadora web (ES/EN/PT), manual clinico con
10 casos comentados y 4-6 publicaciones en revistas de alto impacto.

Conclusiones: EI HCS representaria una herramienta estructurada, agnéstica
de producto y auditable para reducir la variabilidad injustificada en la seleccién
de tratamiento en hemofilia. Su disefio multicéntrico con validacion externa
nacional permitird evaluar su utilidad clinica real en un entorno heterogéneo.
La integracion de necesidad hemostatica, factibilidad y preferencias en un tnico
score de aplicacién rapida cubriria una necesidad no resuelta en la préctica
hematoldgica actual. Actualmente el proyecto se encuentra en fase de busque-
da de patrocinio.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

ARTRITIS SEPTICA MULTIFOCAL POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EN UN PACIENTE CON
HEMOFILIA A GRAVE EN PROFILAXIS CON
EMICIZUMAB: RETOS DIAGNOSTICOS Y MANEJO
HEMOSTATICO PERIOPERATORIO

Torrente Marchante, MA (1); Ene, GS (1); Nomdedeu Fabrega, M (1);
Tassies, D (1); Reverter, JC (1)

(1)Servicio de Hemoterapia y Hemostasia, Hospital Clinic de Barcelona

Introduccion: La artritis séptica constituye una complicacién poco frecuente
pero potencialmente devastadora en pacientes con hemofilia. La presencia de
artropatia cronica, articulaciones diana y protesis articulares aumenta el riesgo
de infeccion osteoarticular y puede dificultar el diagndstico diferencial con epi-
sodios hemorragicos agudos. El retraso diagndstico puede condicionar un de-
terioro funcional irreversible, por lo que su reconocimiento precoz resulta
esencial. Objetivo: Presentar la evolucién clinica y el manejo hemostatico de
una artritis séptica multifocal que requirié multiples intervenciones quirurgicas
en un paciente con hemofilia A grave tratado con emicizumab, evaluando la
eficacia y seguridad de efanesoctocog alfa como tratamiento de soporte perio-
peratorio. Material: Varén de 66 afos con hemofilia A grave, en profilaxis con
emicizumab desde 2021, portador de artroplastias bilaterales de rodilla y con
infeccion por VIH controlada (carga viral indetectable; CD4+ 915/uL). En febrero
de 2024 se realiz6 una revision de la protesis de rodilla izquierda. En enero de
2025 consulté por dolor articular de aparicion espontanea y progresiva que
afectaba a ambos hombros, codo izquierdo, ambas mufiecas, cadera izquierda,
rodilla izquierda y ambos tobillos. La artrocentesis de la rodilla izquierda obtuvo
liquido purulento y los cultivos identificaron Staphylococcus aureus. Se inicié
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antibioterapia sistémica y se realizaron mdultiples procedimientos de drenaje y
desbridamiento quirdrgico de las articulaciones afectadas. El soporte hemosta-
tico perioperatorio se realizé con efanesoctocog alfa (50 Ul/kg iniciales y pos-
teriores ajustes individualizados segun niveles de FVIII y evolucién clinica),
manteniendo la profilaxis con emicizumab. Debido a la persistencia de la infec-
cion y a la destruccion articular severa de la cadera izquierda, fue necesaria la
reseccion de la cabeza femoral con implantacién de un espaciador de cemento
como puente a una futura artroplastia. Resultados: Tras dos meses de hospi-
talizacion, con hemocultivos persistentemente negativos y control de la infec-
cion, el paciente fue dado de alta. Una vez completado el tratamiento antibiético
y normalizados los reactantes de fase aguda, se realizé la artroplastia de cadera
izquierda bajo cobertura con efanesoctocog alfa. Durante todo el proceso, inclu-
yendo mdltiples intervenciones quirlirgicas mayores, no se registraron episodios
hemorragicos ni complicaciones trombéticas. Actualmente, el paciente continda
rehabilitacién funcional con mejoria progresiva de la movilidad. Conclusiones: La
artritis séptica debe considerarse en el diagndstico diferencial de cualquier
paciente con hemofilia que presente dolor articular persistente o evolucion ati-
pica, especialmente en presencia de protesis articulares. Este caso ilustra
la gravedad y complejidad terapéutica de la artritis séptica multifocal y resalta la
importancia de un abordaje multidisciplinar precoz. Asimismo, muestra que la
combinacién de emicizumab y efanesoctocog alfa permitié un control hemosta-
tico eficaz y seguro durante un proceso infeccioso complejo que requirié multi-
ples procedimientos quirirgicos. Aux1: Ninguno.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

MONITORIZACION DE EFANESOCTOCOG ALFA: EL
PRINCIPIO LIKE VERSUS LIKE COMO SOLUCION A
LA INFRAESTIMACION DEL FVIIl POR METODOS
CONVENCIONALES

Cortina Giner, V (1); Moreno Castafio, AB (2); Benitez Hidalgo, O (1);
Martinez Sanchez, J (2); Diaz Ricart, Ml (2)

(1)Hospital Universitari Vall D'Hebron; (2)Hospital Clinic

Introduccién: La disponibilidad de factores recombinantes de vida media
prolongada ha mejorado la calidad de vida del paciente hemofilico, pero sus
modificaciones moleculares pueden requerir métodos de monitorizacién espe-
cificos. Es el caso de Efanesoctocog alfa, un FVIII modificado con dominio del
factor von Willebrand que cuadruplica su vida media nativa (~40 h). La solucién
proviene del principio «like versus like» de Barrowcliffe, segun el cual la cali-
bracién debe realizarse con el mismo producto terapéutico administrado al
paciente. Este trabajo compara los métodos habituales de medicion de activi-
dad de FVIII con la aplicacién de dicho principio en pacientes tratados con
Efanesoctocog alfa. Objetivo: Comparar los métodos habituales de medicion
de actividad de FVIII con la aplicacién del principio “like versus like” en pa-
cientes tratados con Efanesoctocog alfa y evaluar correlacion de resultados
con diferentes reactivos comerciales. Material: En 60 muestras de plasma de
pacientes tratados con Efanesoctocog alfa se midi6 actividad de FVIII por One
Stage Assay (OSA, Synthasil, Werfen), cromogénico (Electrachrome, Werfen)
—ambos calibrados con calibrador estandar de plasma humano— y con un
test calibrado especificamente con Efanesoctocog alfa a 1 Ul/ml.. Se excluye-
ron 8 muestras con actividad >100% en cualquiera de los tres métodos por
considerarse clinicamente no relevantes y estadisticamente distorsionadoras.
En un segundo grupo de 22 muestras se compararon en paralelo los reactivos
Synthasil (Werfen) y Actin FSL (Siemens), ambos calibrados con Efanesocto-
cog alfa a 1 Ul/ml (EFA-W y EFA-S respectivamente). Resultados: La des-
cripcion estadistica de los dos grupos de muestras fue la siguiente:
Conclusiones: La monitorizacién de Efanesoctocog alfa con métodos calibra-
dos con plasma estandar humano produce resultados clinicamente inacepta-
bles: el OSA infraestima sistematicamente la actividad de FVIII en un 31%
respecto al método de referencia (sesgo -8,75 IU/dL; p<0,001), y el cromogé-
nico estandar, aunque menos sesgado (+2,48 1U/dL), tampoco es intercam-
biable con él. Ninguno de los dos métodos convencionales es adecuado para
la monitorizacién de este farmaco. Por el contrario, la aplicacion del principio
like versus like —calibrando con el propio Efanesoctocog alfa— permite obte-
ner resultados equivalentes con reactivos de distintos fabricantes (sesgo -1,6
IU/dL; LoA -6,9/+3,7 excluido un valor atipico), confirmando su validez para
la monitorizacién especifica en el laboratorio de hemostasia. Aux1: Colabora-
ciones con Pfizer, Werfen, Sobi.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EL RETO DE LA DOBLE ANTIAGREGACIO'N EN LA
HEMOFILIA A GRAVE: A PROPOSITO DE UN CASO
DE EMBOLIZACION DE ANEURISMA INTRACRANEAL

Cadenas Gota, F (1); Palacios Orellana, R (1); Lozada Poveda, DF (1);
Etxebarria Bahillo, L (1); Villarroya Martinez, L (1); Monleén Gil, R (1);
Gonzélez Ldpez, S (1); Martinez Forga, P (1); Castafieda-fernandez, J (1);
Molina Cabrera, VE (1); Briones Arigliel, | (1); Bustillo Vargas, A (1);
Ordas Miguélez, MS (1); Delgado Beltran, P (1); Calvo Villas, JM (1);
Fernandez Mosteirin, N (1)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccién: El manejo de la doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) en pa-
cientes con hemofilia grave representa un desafio clinico de elevada complejidad.
La introduccion de un factor VIII (FVIII) de vida media ultra larga puede resultar
clave en garantizar unos niveles de FVIII estables que permitan mantener la DAPT
de manera segura. Obijetivo: Describir los aspectos relacionados con el manejo
de la DAPT en el ambito de las coagulopatias congénitas graves. Material: Se
describe el caso clinico de un varén con diagnéstico de hemofilia A grave (HAG)
sin inhibidor en profilaxis que requirid DAPT en el contexto de implantacién de
stent a nivel de arteria carétida derecha. Resultados: Paciente de 36 afios con
diagnéstico en la infancia de HAG en programa de profilaxis con damoctocog alfa
pegol 60 UI/Kg cada 5 dias. En febrero de 2025 presenta hemorragia intracraneal
secundaria a la rotura de una malformacion arteriovenosa no conocida previamen-
te. El paciente requiere embolizacion urgente e ingreso en UCI junto con tratamien-
to con damoctocog alfa pegol ajustado a niveles de FVIII y evolucién clinica.
Durante el estudio etiolégico se evidencia la presencia de un aneurisma caroti-
do-oftdlmico derecho. Se propone la colocacién programada de un stent endovas-
cular, con indicacién de mantener DAPT con AAS 300 mg y clopidogrel 75 mg al
dia. Acorde a las guias de practica clinica acerca del tratamiento antitrombético en
hemofilia y, para garantizar la seguridad hemostatica, se estable la recomendacion
de mantener niveles hemostaticos de FVIII >20% durante la DAPT. Con objeto de
asegurar niveles de FVIIl 'y disminuir la frecuencia de administracion, se modifica



profilaxis iniciando efanesoctocog alfa 50 UI/Kg iv cada 7 dias. La embolizacion
del aneurisma se completa en marzo de 2026 sin incidencias hemorragicas, tras
la administracion de una dosis de efanesoctocog alfa 50 UI/Kg previo al procedi-
miento. Durante la intervencién y el seguimiento posterior se han monitorizado los
niveles de FVIII coagulante (STA-inmunodef VIII) y cromogénico (Trinichrom FVII-
I:C), objetivandose niveles >20% de forma sostenida (figura 1). Se reporta Unica-
mente un episodio de epistaxis autolimitada controlado con medidas locales y sin
recurrencia posterior. Conclusiones: La profilaxis semanal con efanesoctocog
alfa permite alcanzar niveles hemostaticos estables en HAG y disminuir la carga
de tratamiento, facilitando el manejo de pacientes con coagulopatias graves que
requieren DAPT. En concordancia con las guias internacionales, mantener un nivel
valle de FVIII 220% se muestra seguro y efectivo para minimizar el riesgo de
sangrado moderado o grave durante el tratamiento con DAPT. Aux1: Los autores
mencionados confirman no presentar conflictos de interés.
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E-PO-506

EPTACOG BETA EN PERFUSION CONTINUA COMO
SOPORTE HEMOSTATICO PERIOPERATORIO EN
CIRUGIA DE BASE DE CRANEO EN PACIENTE CON
DEFICIT CONGENITO LEVE DE FACTOR VII: PRIMER
CASO DESCRITO CON ESTE AGENTE EN
NEUROCIRUGIA MAYOR. EXPERIENCIA EN UN
CENTRO HOSPITALARIO DE TERCER NIVEL.

Montalvo Saavedra, M (1); Rios De Paz, M (1); Quintero Aleméan, C (1);
Rodriguez Rubio, G (1); De Dios Garcia, MD (1); Marcal Hernandez, A (1);
Ocafa Gémez, MA (1); Martinez Carrasco Nunes, S (1); Rios Rull, P (1)

(1)Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Introduccién: El déficit congénito de factor VII (FVII) es la coagulopatia hereditaria
rara mas frecuente, con una prevalencia estimada de 1:500.000 habitantes, carac-
terizada por un espectro clinico heterogéneo que oscila desde fenotipos asintoma-
ticos hasta hemorragias potencialmente mortales, siendo la hemorragia intracraneal
una complicacion especialmente temida en el contexto de la neurocirugia compleja.
El manejo perioperatorio carece de guias estandarizadas y se basa en estrategias
individualizadas segun el nivel basal de FVII:C, el fenotipo hemorragico y el tipo
de intervencion. Eptacog beta activado es un factor Vlla recombinante de segunda
generacion que comparte la secuencia aminoacidica de eptacog alfa pero difiere
en sus modificaciones postraduccionales: su perfil de N-glicosilacion unico le
confiere mayor afinidad por el receptor de proteina C endotelial (EPCR) y por
plaquetas activadas. En Europa, eptacog beta estd indicado para el tratamiento y
prevencién de hemorragias perioperatorias en pacientes mayores de 12 afios con
hemofilia A o B con inhibidores. Su uso en déficit congénito de FVII constituye una
indicacion off-label de creciente interés clinico. Objetivo: Describir la experiencia
documentada de eptacog beta en perfusién continua como soporte hemostatico
perioperatorio en neurocirugia mayor de base de craneo en un paciente con déficit
congénito leve de factor VII, evaluando su eficacia, seguridad y la utilidad de la
tromboelastometria como herramienta de monitorizacidn y titulacién de dosis.
Material: Se presenta el caso de un varén de 18 afios con déficit leve de FVII
(FVII:C basal 26%; rango de referencia 55-170%), sin historia hemorragica espon-
tanea, que preciso6 dos intervenciones neuroquirlrgicas por cordoma convencional
del clivus con compromiso pontino, confirmado histolégicamente: celularidad en
I6bulos con estroma mixoide, abundantes células fisaliferas, expresién difusa de

EMA, citoqueratina AE1/AE3, S100 y SMARCBH, sin desdiferenciacion. Se reali-
zaron dos procedimientos bajo cobertura con eptacog beta en perfusion continua:
biopsia transclival endoscépica (octubre 2025) y exéresis maximal mediante abor-
daje endonasal endoscdpico extendido a base de craneo (febrero 2026). Recibié
un bolo intravenoso inicial de 4-5 mg previo a la induccién anestésica, seguido de
perfusion continua con reduccion escalonada desde 44-45 mg/dia hasta
7-10 mg/dia durante 8-9 dias postoperatorios, con dosis total acumulada de 214
mg por proceso. La monitorizacion hemostatica se realizé mediante tromboelasto-
metria rotacional (ROTEM) y determinaciones de FVII:C, fibrindgeno, tiempo de
protrombina y TTPA. Resultados: Primera intervencion (biopsia transclival, octubre
2025):Nivel basal: FVII:C 26%, TP 14,6 s (actividad 76%), TTPA 38,3 s, fibrinégeno
232 mg/dL. Tras el bolo inicial: FVII:C 310%. A las 2 horas de perfusion a 45 mg/
dia: FVII:C >500% ROTEM sugestivo de ¢ onsumo de fibrinégeno (FIBTEM MCF
5 mm; fibrinégeno 163 mg/dL), corregido con 1 g de fibrinégeno, logrando recu-
peracion a 257 mg/dL. A las 24 horas: FVII:C 838%, TP <10 s, TTPA 29,4 s. Los
controles ROTEM durante la reduccion escalonada (45—10 mg/dia) fueron nor-
males (Figura 1: a y b). Segunda intervencion (exéresis, febrero 2026): dosis total
acumulada de 214 mg. No se objetivd consumo de fibrindgeno. Los controles
ROTEM desde el dia de la cirugia hasta el dia 3 postoperatorio fueron normales
(FIBTEM MCF 10-19 mm), incluyendo el HEPTEM, que descarté efecto de hepa-
rina residual. La reduccién escalonada desde 44 hasta 7 mg/dia transcurrié sin
incidencias. La RM postoperatoria (26/02/2026) confirmé reseccién macroscépica-
mente completa sin enfermedad residual ni complicaciones intracraneales. El pa-
ciente fue dado de alta sin soporte hemostatico, asintomatico y con exploracién
neurolégica normal en el seguimiento ambulatorio (Figura 2: a y b).
Conclusiones: Este caso ilustra el uso de eptacog beta como soporte hemostatico
perioperatorio en neurocirugia en un paciente con déficit congénito leve de FVII.
Su mayor afinidad por EPCR y plaquetas activadas, derivada de su perfil de gli-
cosilacion diferencial respecto a eptacog alfa, puede traducirse en mayor eficacia
con menores requerimientos de dosis, una ventaja relevante en perfusiones pro-
longadas. La monitorizacién mediante ROTEM permitié titulacion segura y esca-
lonada, identificando precozmente el consumo de fibrindgeno y guiando su
correccion dirigida sin necesidad de plasma fresco. La ausencia de complicaciones
hemorrégicas o trombdticas en ambos procedimientos, incluyendo la exéresis de
un cordoma del clivus con compromiso pontino, avala la viabilidad y seguridad de
esta estrategia. Eptacog beta en perfusién continua guiada por ROTEM representa
una alternativa hemostética eficaz en cirugia neuroquirtrgica compleja en pacien-
tes con déficit de FVII, ampliando el espectro clinico de este agente mas alla de
su indicacién autorizada.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EDUCACION SOBRE HEMOFILIA A TRAVES DEL

JUEGO: PROYECTO HEMOVERSO EN NUESTRO
CENTRO

Diaz Merchan, R (1); Cuesta Tovar, J (2); Navas Alonso, PI (1);
Funes Pérez, JA (1); Raynero Mellado, RC (1); Rodriguez Alén, A (2)

(1)Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Toledo; (2)Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario de Toledo

Introduccién: La hemofilia es un trastorno hereditario de la coagulacion
que va mucho mas alla de la conocida tendencia hemorragica. Tradicional-
mente abordada desde una perspectiva estrictamente médica, hoy sabemos
que esta condicién crénica impacta profundamente en la calidad de vida de
quienes la padecen. Por este motivo, la educacién sobre la enfermedad se
convierte en un pilar fundamental del tratamiento, ya que comprender a
fondo la enfermedad y el funcionamiento del tratamiento profilactico, permite
a los pacientes y sus familias tomar el control de la misma y fomentar la
adherencia al tratamiento. Bajo esta premisa, y tomando como referencia el
éxito del proyecto pionero Hemoverso, dirigido por la Dra. Remezal en el
Hospital Universitari Son Espases, se ha implementado esta experiencia de
realidad virtual en los pacientes pediatricos con hemofilia de nuestro centro.
Objetivo: Evaluar el uso de la realidad virtual a través del proyecto Hemo-
verso como forma de educacién sanitaria en pacientes pediatricos con
hemofilia. Material: Para ello se ha utilizado la herramienta Hemoverso,
consistente en un dispositivo de realidad virtual (Meta Quest 3®), que utiliza
un formato de video interactivo para que los pacientes aprendan de manera
dindmica y con juegos, tanto la fisiopatologia de la enfermedad como la
produccion y tratamiento de los diferentes tipos de sangrados. Tras la rea-
lizacién de la experiencia se entregd una encuesta a todos ellos, con el fin
de saber el grado de satisfaccion y aprendizaje de la misma. Resultados: Para
ello, se ofrecid la experiencia a 6 pacientes pediatricos entre los 4 y los 18
afos, asi como a los familiares de 2 de ellos. De los 6 pacientes encues-
tados solo 2 habian utilizado gafas de realidad virtual previamente, de
manera ludica. En las encuestas realizadas a posterior, 3 de los 6 pacientes
refirieron conocer poco sobre la hemofilia, 2 tenian conocimientos modera-
dos y solo uno referia tener conocimientos buenos sobre la enfermedad. En
general, la evaluacion de la experiencia es buena, sintiéndose cémodos con
la experiencia y disfrutando de la misma. Los 6 pacientes recomendarian
esta experiencia a otros nifios con hemofilia. Conclusiones: Con esta he-
rramienta de realidad virtual, los pacientes mejoraron sus conocimientos
respecto a la hemofilia y su tratamiento, sintiéndose mds preparados para

manejar la enfermedad y comprendiendo mejor la importancia del tratamien-
to y los riesgos de las complicaciones. Ademas, todos creen que la realidad
virtual es una buena forma de aprender nuevos conocimientos sobre hemo-
filia y que serdn capaces de recordar mejor lo aprendido que con otros
métodos educativos. Aux1: Proyecto financiado por Roche Espafa.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO P.ARG413GLN EN
EL GEN F7

Tirado Garcia, | (1); Romero Roman, L (1); Llobet Lorente, D (1);
Simén Gordo, M (1); Cerda Gordillo, N (1); Mateo Arranz, J (1);
Vilalta Setd, N (1)

(1)Unitat d’Hemostasia i Trombosi, Servei d’Hematologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona

Introduccion: El déficit de Factor VII (FVII) es la més frecuente entre las
alteraciones congénitas hemorrégicas poco comunes. No existe correlacién
entre niveles de FVII, clinica hemorragica (muy variable) y genotipo. La ma-
yoria de variantes en el gen del FVII (F7) son deleciones (7,7%), duplicacio-
nes (1,8%), inserciones (0,5%), reordenamientos (1,8%) que afectan a pocos
nucledtidos (<20) y sustituciones de un nucleétido (88%) generando variantes
que la mayoria son missense (74%). Tambien se han descrito polimorfismos
como el rs6046: ¢.1238G>A, p.Arg413Gin en el gen F7 que afecta a los ni-
veles de FVII '. Objetivo: Analizar la influencia del polimorfismo p.Arg413Gin
del gen F7 en individuos con déficit de FVII en presencia y ausencia de otras
variantes genéticas. Material: Se estudiaron 36 pacientes con déficit leve
(>5%) de FVII. Se determinaron los niveles de FVII coagulativo con el equipo
ACL TOP (Werfen®). Se realizé el estudio de NGS mediante un panel perso-
nalizado (Nonacus®) que incluye el gen F7 y se analizé6 mediante la plata-
forma Datagenomics (Imegen) segun criterios de AMGC?. Se confirmaron las
variantes patogénicas y el polimorfismo p.Arg413GIn (alelo M1:Arg413, alelo
M2: GIn413) por el método de Sanger. En la figura 1 se muestran las zonas
analizadas del gen del F7: los 9 exones, las intrénicas adyacentes (+/-20 pb)
y parte de las zonas 5’ y 3’ UTR del gen. Se ha determinado el fenotipo
hemorragico de cada paciente clasificandolo en: ausencia/presencia de san-
grado. Resultados: En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos. En
21 casos (58%) se identificaron mutaciones patogénicas o probablemente
patogénicas: 7 de tipo missense, 2 en la zonas de splicing, 2 con cambio
pauta de lectura (frameshift) y 1 deleccion. En 19 pacientes se identifico,
ademas, el polimorfismo estudiado (13 heterozigosis y 6 en homozigosis) y
una tasa de sangrado del 28%. Los pacientes con mutacién identificada en
el gen F7 presentaron una media de valores de FVII inferiores respecto a los
pacientes sin mutaciones. En 15 pacientes (42%) no se identific6 mutacién
en el gen F7, sin embargo, la presencia del polimorfismo condicion¢ valores
inferiores de FVII, principalmente, el los homozigotos para el alelo M2. La
tasa de sangrado en este grupo de pacientes fue del 20%. Conclusiones:
1- En ausencia de variantes patogénicas el polimorfismo p.Arg413GIn del gen
F7 contribuye a la disminucién de los niveles de FVII. 2- En pacientes con
déficit leve de FVII y presencia de variantes patogénicas en el gen F7 el
polimorfismo p.Arg413GIn no parece influir en los niveles de FVII. 3- La clinica
hemorragica es variable en los pacientes con déficit leve de FVII indepen-
dientemente de la mutacion o polimorfismo. Aux1: No existe conflicto de
interés.

Bibliografia:
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CUANDO LA ADHERENCIA ES EL PROBLEMA:

HEMATOMA EN LA CAVIDAD ORAL EN HEMOFILIA A
GRAVE. A PROPOSITO DE UN CASO

Triquell Garrell, M (1); Carrasco Expésito, M (1); Vilalta Setd, N (1);
Mateo Arranz, J (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: La adherencia al tratamiento en pacientes con hemofilia
constituye un pilar fundamental en el manejo integral de estos. Un adecua-
do cumplimiento terapéutico se asocia con una reduccién significativa de
los episodios hemorragicos, una menor progresion de la artropatia hemo-
filica y una mejora global en la calidad de vida. En pacientes con hemofilia
grave el cumplimiento erratico o la suspensién voluntaria de la profilaxis
aumentan el riesgo de hemorragias. Objetivo: Describir caso clinico ilus-
trativo donde la adherencia en pacientes con hemofilia aumenta los episo-
dios hemorrdgicos. Material: Descripcion de un caso clinico.
Resultados: Hombre de 20 afios con Hemofilia A grave en profilaxis con
Efmoroctocog alfa (Elocta) 3000 Ul cada 5 dias sin presencia de inhibidor.
El paciente acude el 20/12/2024 a un hospital sin unidad de coagulopatias
por disfagia y dificultad respiratoria de mas de 12 horas de evolucién.
Presenta hematoma en la base de la lengua que refiere haber iniciado esa
misma mafana (imagen 1). En la anamnesis el paciente reconoce no re-
cordar la ultima dosis de Elocta ni haberse administrado tratamiento antes
de acudir al hospital. En su llegada a urgencias valorado por otorrino quien
describe cavidad oral con hematoma importante indurado al tacto en suelo
de boca con protrusion lingual que dificulta visualizacién de orofaringe. Se
realiza fibrolaringoscopia y se observa abombamiento de base de lengua
que contacta con cara lingual de epiglotis, pero no obstruye la via aérea,
cuerdas vocales libres y méviles. Se realiza TAC donde se objetiva marcado
edema de partes blandas en estructuras del suelo de la boca, base lengua
y paladar blando. Todo ello ejerciendo efecto de masa y condiciona dismi-
nucion de calibre de la via aérea, sin obliteracion. No se observan signos
de sangrado activo en las fases con contraste (imagen 2) Se realiza tras-
lado a nuestro centro donde se ingresa en unidad de curas intensivas ante
posible obstruccion de la via aérea. A la llegada a nuestro centro se objetiva
FVIIl del 2% y se administra 1 dosis de Elocta 3000 Ul consiguiendo un
FVIIl del 127% a las 2 horas de la administracion. El paciente queda in-
gresado 4 dias con evolucidn favorable del hematoma hasta su resolucién.
La pauta de tratamiento y los objetivos conseguidos se describen en la
imagen 3. Acude a los 4 dias a control en consulta donde se confirma
adherencia al tratamiento. Se realizan llamadas telefénicas durante la pauta
descrita anteriormente donde se confirma administracién del tratamiento
por parte del paciente y un familiar. Conclusiones: La adherencia al tra-
tamiento profilactico se ratifica como el elemento clave para garantizar la
eficacia terapéutica, prevenir complicaciones hemorragicas y preservar la
salud articular a largo plazo. Es indispensable implementar estrategias
individualizadas basadas en la educacion sanitaria, el soporte conductual
y el seguimiento continuado. La enfermera especializada desempefia un

rol crucial para identificar estrategias que favorezcan el cumplimiento tera-
péutico y optimicen los resultados en salud en pacientes con hemofilia.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

EFANESOCTOCOG ALFA EN HEMOFILIA A SEVERA:
IMPACTO CLINICO Y FARMACOCINETICO

Andrade Cordero, | (1); Marzo Alonso, MC (1); Tugues Peird, A (1);
Vicente Pascual, EP (1); Bouzas Losada, M (1)

(1)Hospital Universitari Arnau de Vilanova de lleida

Introduccion: En la actualidad los regimenes de tratamiento profilactico se
consideran la terapia estandar para la hemofilia A, por lo tanto, los productos
de factor VIII se disefian para lograr una vida media mas prolongada y de
esta manera, disminuir las administraciones diarias. Efanesoctocog alfa
(Altuvoct) se ha desarrollado con el objetivo de conseguir una vida media
plasmética de 40h, permitiendo su administracién semanal. Objetivo: La
presente comunicacion tiene como objetivo compartir nuestra experiencia en
base a dos pacientes que iniciaron terapia con Altuvoct, enfocandonos en el
razonamiento del cambio terapéutico y los resultados obtenidos. Material: Se
presentan dos pacientes varones en seguimiento por diagnéstico de Hemofilia
A severa. El primer paciente (10 afios) presenté como complicacién de su
evolucion el desarrollo de inhibidor con la necesidad de inmunotolerancia,
ademas de mdltiples eventos hemorragicos. El segundo paciente (52 afios)
con antecedentes de artropatia crénica y VIH+ se mantuvo estable bajo
profilaxis prolongada. Los pacientes recibieron inicialmente profilaxis con
factor VIII recombinante de vida media estandar, con ajuste segun niveles y
clinica. Posteriormente, se cambid su tratamiento profilactico a Altuvoct se-
manal y se recogieron los datos de sangrados, niveles de factor VIl y adhe-
rencia terapéutica durante el seguimiento. Resultados: Tras el cambio a
profilaxis semanal con Altuvoct, los pacientes evolucionaron favorablemente.
En el paciente 1 (pediatrico con antecedente de inhibidor, negativo en el
momento del cambio), la introduccidon de Altuvoct demostré ausencia de
nuevos episodios hemorrégicos, la retirada del Port-a-Cath sin complicacio-
nes y mejoria significativa de la adherencia terapéutica, previamente limitada
por problemas sociales y la necesidad de mdltiples infusiones semanales. No
se registraron nuevas complicaciones tras el cambio. En el paciente 2 (adulto),
el cambio a administracién semanal se asoci6 a ausencia de eventos hemo-
rragicos, mantenimiento de niveles adecuados de factor VIII y mejoria
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subjetiva del dolor articular, con mayor comodidad y adherencia al tratamien-
to. En ambos pacientes el ABR desde el inicio del Altuvoct fue de 0, siendo
en el paciente pediatrico actualmente mas de un afio de seguimiento sin
presentar nuevos episodios hemorragicos. Conclusiones: En ambos casos,
la estrategia de vida media extendida permiti6 simplificar el régimen profilac-
tico, con estabilidad clinica y sin aparicion de nuevas complicaciones hemo-
rragicas durante el seguimiento.Aux1: Ninguno.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

MONITORIZACION DE EFANESOCTOCOG ALFA:
CONCORDANCIA ENTRE METODOS DE
LABORATORIO Y SU CORRELACION CON EL TEST
DE GENERACION DE TROMBINA

Vilalta Setd, N (1); Llobet Lorente, D (1); Simén Gordo, M (1);
Cerda Gordillo, N (1); Carrasco Expésito, M (1); Triquell Garrell, M (1);
Mateo Arranz, J (1)

(1)Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Introduccion: Efanesoctocog alfa (EFA) es una terapia de reemplazo de
factor VIII (FVIII) disefiada para ofrecer niveles de actividad elevados con
una vida media prolongada. Aunque su farmacocinética estable sugiere que
la monitorizacién rutinaria podria ser menos necesaria, sigue siendo esencial
en situaciones clinicas especificas como cirugia o en caso de hemorragias
graves. El comportamiento de EFA varia segun el tipo de ensayo de labora-
torio utilizado. Objetivo: Nuestro objetivo es evaluar la dosificacion de EFA
segun distintos métodos y correlacionar la actividad obtenida con el test de
generacion de trombina (TGT). Material: Se han determinado los niveles de
FVIII mediante: Técnicas coagulativas (calibradas con FVIII y EFA) usando
dos tromboplastinas diferentes: Silice sintético (HemosIL SynthASil, Werfen?)

y 4cido eldgico (HemoSIL SynthAFax, Werfend); técnicas cromogénicas
(Electrachrom, Werfen?) y mediante TGT automatizado Bleedscreen (Diag-
nostica Stago?). Resultados: Se analizaron 44 pares de muestras para la
comparacién Synthafax-Synthasil (SS), 30 para Synthafax-Cromogénico
(SCr) y 10 para Synthafax-Calibrado (Scal). El analisis de concordancia de
Bland-Altman mostré resultados dispares segun el par de métodos estudiado
(Figura 1). La comparacién SS presenté un sesgo de +14,9% (DS 25,2%;
limites de concordancia: -34,5% a +64,2%), con 3 puntos fuera de los limi-
tes, lo que sugiere una sobreestimacion moderada de Synthafax respecto a
Synthasil y una concordancia aceptable para la mayoria de los casos. La
comparaciéon SCr mostré una concordancia notablemente inferior, con un
sesgo de -43,6% (DS 76,0%; limites: -192,5% a +105,4%) y 7 puntos fuera
de los limites, reflejando una elevada variabilidad entre ambos métodos. La
comparacién sugiere que la intercambiabilidad entre métodos no puede
asumirse sin cautela clinica. Al aplicar la correccion por el factor 2,5 inherente
al método, la concordancia mejoré sustancialmente (sesgo +19,9%; DS
26,9%,; limites: -32,8% a +72,6%; 2 puntos fuera de los limites), siendo
comparable a la observada entre Synthafax y Synthasil. La comparacién SCal
evidencié un sesgo de -29,4% (DS 35,4%,; limites: -98,8% a +40,0%), con
2 puntos fuera de los limites, aunque el reducido nimero de pares disponi-
bles (n=10) limita la interpretacién de estos resultados. Se dispuso de datos
de TGT en 17 de los 44 pacientes analizados. Todos los métodos de deter-
minacién de FVIII mostraron correlaciones estadisticamente significativas
con los parametros de TGT, siendo el pico maximo, el potencial endégeno
de trombina (ETP) y el indice de velocidad los pardmetros con mayor corre-
lacién en todos los casos (Tabla 1). EI método cromogénico presentd las
correlaciones mas elevadas con el pico maximo (r=0,923) y el indice de
velocidad (r=0,947), mientras que el método calibrado mostré la mayor co-
rrelacion con el ETP (r=0,818), aunque con un nimero de muestras limitado
(n=9). Conclusiones: Aunque todos los métodos evaluados para la determi-
nacién de FVIII con EFA mostraron correlaciones estadisticamente significa-
tivas con los parametros de TGT, la estimacion del factor VIl es variable con
los diferentes métodos. Dado el comportamiento diferencial de EFA segun el
ensayo utilizado, se recomienda estandarizar el método de monitorizacién
en cada centro mediante calibracién farmaco especifica. Aux1: No hay
conflicto de interés.
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MANEJO PERIOPERATORIO Y COMPLICACIONES
QUIRURGICAS EN PACIENTES CON COAGULOPATIA:
EXPERIENCIA UNICENTRICA DESDE 2020 A 2026.

Sanchez-socias, P (1); Carrasco, M (1); Triquell, M (1); Vilalta, N (1); Mateo, J (1)

(1)Servicio de Hemostasia. Hospital Sant Pau



Introduccién: Las coagulopatias tienen diferentes grados de severidad y
riesgo de sangrado durante los procedimientos quirlrgicos. Hay varias guias
consolidadas para el manejo de la hemofilia (HA) y la enfermedad de von
Willebrand (VWD) a nivel periquirtrgico. Objetivo: Describir el manejo pe-
rioperatorio en nuestro centro y los resultados de las cirugias realizadas
desde enero 2020 a mayo 2026. Material: Se trata de un estudio retrospec-
tivo que incluye todas las cirugias realizadas en nuestro hospital los dltimos
5 afios. Se han recogido datos sobre estrategias terapéuticas y complica-
ciones relacionadas con el sangrado. Resultados: Se han realizado un total
de 70 cirugias con distintos riesgos de sangrado (ver tabla 1). Los pacientes
se han clasificado en cuatro grupos segun su coagulopatia: hemofilia leve
(N = 20), hemofilia grave (N = 19), enfermedad de von Willebrand (N = 17),
y otros tipos de coagulopatias (N = 23). Dentro de este grupo hay 7 pacien-
tes con trombocitopatia, 9 con déficit de factor VII, 2 con otros déficits de
factores y 4 con otros diagnésticos. Se han observado seis complicaciones
hemorrégicas (8,6%): tres en pacientes con hemofilia leve, dos en pacientes
con hemofilia grave y uno en un paciente con déficit de FVII. Los sangrados
consistieron en hematomas en el lugar de la cirugia (Tres de ellas en ciru-
gias de protesis de rodilla y dos de cirugia plastica) que requirieron desbri-
damiento en quiréfano (N = 3) o embolizacion (N=2) y una vasectomia con
prostatectomia con sangrado que ocurrié a los 15 dias de la cirugia. Antes
de la cirugia, los pacientes con hemofilia leve recibieron una mediana de
26.48 Ul/kg de concentrado de factor (FC), comparado con 35,1 Ul/kg en
pacientes con hemofilia grave. A nivel postoperatorio los pacientes con
hemofilia leve requirieron entre 0 y 415 Ul/kg de CF, mientras los pacientes
con hemofilia grave requirieron entre 0 y 425 Ul/kg. Esta variabilidad se
relacioné con el riesgo de sangrado asociado a cada procedimiento quirdr-
gico (ver Figura 1). Los pacientes con VWD (N=17) fueron tratados con
desmopresina (N=8) o concentrados de FYW/FVIII (N=8). Los pacientes con
otras coagulopatias (N=23) que precisaron tratamiento fueron tratados con
desmopresina (N=2), transfusién de plaquetas (N=2) o &cido tranexamico
(N=5). No se registraron complicaciones hemostaticas en este grupo, inclu-
yendo dieciocho cirugias de moderado a alto riesgo de sangrado.
Conclusiones: Es necesaria la experiencia clinica para realizar un apro-
piado manejo perioperatorio de pacientes con coagulopatias para prevenir
complicaciones hemorrdgicas. En hemofilia y en VWD el tratamiento de
eleccion es, en la mayoria de los casos, el concentrado de factor, con ex-
celentes resultados. En otras coagulopatias el tratamiento debe individuali-
zarse con dacido tranexamico, desmopresina o transfusiones de plaquetas
como opciones terapéuticas.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

LESION ESPONTANEA DE ANTOPOL-GOLDMAN EN
UN PACIENTE CON HEMOFILIA A GRAVE: REPORTE
DE CASO

Bouzas Losada, M (1); Marzo Alonso, MC (1); Tugues Peiro, A (1);
Vicente Pascual, EP (1); Andrade Cordero, | (1)

(1)Hospital Universitario Arnau de Vilanova

Introduccion: La Hemofilia A es una enfermedad congénita ligada al cromo-
soma X caracterizada por un déficit del factor VIII de la coagulacion que afecta
aproximadamente a 1 de cada 5.000-6.000 recién nacidos. La hemofilia A grave
es la que mayor tasa de complicaciones hemorragicas y morbimortalidad
presenta. Aunque el riesgo de complicaciones disminuye al realizar profilaxis,
es importante individualizar la eleccién del farmaco a utilizar segun las carac-
teristicas del paciente y la adherencia terapéutica. La lesién de Antopol-Gold-
man o hemorragia suburotelial es una entidad infrecuente, encontrandose
unicamente 50 casos reportado en la literatura médica en 2023. Las causas
més frecuentes son la traumatica, los AINEs, los anticoagulantes, la quimiote-
rapia, la amioloidosis y excepcionalmente las didtesis hemorrégicas; y entre
ellas la Hemofilia A. Obijetivo: Descrir el episodio de hemorragia suburotelial
o lesién de Antopol-Goldman, asi como el manejo y evolucion. Material: Pre-
sentamos el caso de un varén de 25 afios con hemofilia A grave con niveles
basales de FVIIl 0.2% en régimen de profilaxis con Efmoroctocog alfa 5000 Ul
cada 5 dias y nula adherencia terapéutica basandonos en la bibliografia en-
contrada. Resultados: Paciente varén de 25 afios con diagndstico de hemofilia
A grave en tratamiento con Efmoroctocog alfa 5000 Ul endovenoso cada 5 dias
con nula adherencia terapéutica que acude a urgencias por hematuria macros-
cdpica y colico renal derecho de 14 horas de evolucion negando traumatismos
previos. En analitica destaca TTPA-r de 2.76, FVIII coagulativo 0.3%. En el TC
abdominal con contraste (Fig. 1) se observo en el rifién derecho un retraso de
la eliminacién y la densidad de la pelvis aumentada (54UH), asi como cambios
inflamatorios perirrenales, siendo compatible como primera opcién con lesién
de Antopol-Goldman espontanea. El paciente ingresa y se inicia de forma
urgente tratamiento conservador con Efmoroctocog alfa 3000 Ul endovenoso
cada 12 horas. A las 72h se realiza RM de control (Fig. 2) confirméndose el
diagndstico y observandose una disminucion de la lesion significativa respecto
a TC previo. Dada la mejoria de la lesién es dado de alta continuando trata-
miento hospitalariamente con Efmoroctocog alfa 4000 Ul endovenoso cada
24 horas durante una semana y posteriormente cada 48 horas. Se realiza TC
de control a las 3 semanas, donde se constata la resolucion de la lesion.
Resuelta la complicacién hemorrdgica y dada la preferencia del paciente se
decide cambio a Emicizumab mensual administrandose intrahospitalariamente
para asegurar una correcta adherencia. Tras este cambio de tratamiento el
paciente no ha vuelto a presentar complicaciones hemorragicas.
Conclusiones: La hemofilia A grave se asocia a complicaciones hemorragicas
que se pueden disminuir gracias al tratamiento profilactico. La correcta adhe-
rencia terapéutica es un factor clave a la hora de individualizar el farmaco a
administrar. Aunque la lesion de Antopol-Goldman es excepcional en pacientes
con Hemofilia A, debemos tenerla en cuenta a la hora de realizar un diagnéstico
diferencial cuando el paciente presente de forma espontanea hematuria y célico
renal. Aux1: Sin conflictos de interés.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

CARACTERIZACION CLiNICO-EPIDEMIOLOGICA Y DE
LA ACTIVIDAD DE UN CENTRO DE REFERENCIA DE
COAGULOPATIAS CONGENITAS ENTRE 2021 Y 2025

Oliveira, M (1); Pires, F (1); Félix, J (1); Cabral, A (2); Pereira, A (1);
Rodrigues, F (1); Catarino, C (1)

(1)Unidade Local de Salude de Santa Maria, Lisboa, Portugal; (2)Unidade Local de Salde
de Amadora / Sintra, Lisboa, Portugal

Introduccion: Las coagulopatias congénitas hemorrdgicas son enfermeda-
des raras que requieren seguimiento especializado y coordinacién multidisci-
plinar. La evaluacion periddica de su actividad es esencial para adecuar los
recursos a las necesidades asistenciales. Objetivo: Evaluar la evolucion
clinico-epidemiolégica y asistencial de un centro portugués de referencia de
coagulopatias congénitas entre 2021 y 2025. Material: Estudio observacional,
retrospectivo y unicéntrico de la actividad de un centro portugués de referen-
cia de coagulopatias congénitas entre enero de 2021 y diciembre de 2025.
Se analizaron derivaciones, nuevos diagndsticos, poblacion atendida, activi-
dad asistencial (incluidas urgencias y hospitalizaciones) y episodios hemo-
rragicos en las personas con hemofilia y fenotipo grave. Resultados: A finales
de 2025 se seguian en el centro 252 personas con hemofilia, 375 con enfer
medad de von Willebrand, 203 con déficits raros de factores de la coagulacién
(niveles <30%) y 31 con disfunciones plaquetarias; el 45% son mujeres, el
55% varones y aproximadamente el 20% nifios. Entre 2021 y 2025 se confir-
maron 282 nuevos diagnésticos, lo que supone un aumento del 45% respecto
al final de 2020. En este periodo, las personas con hemofilia aumentaron de
183 a 252 (+37,7%), las personas con hemofilia grave de 76 a 103 (+35,5%)
y las personas con enfermedad de von Willebrand de 258 a 375 (+45,3%).
Se registraron 1.164 derivaciones, siendo la media de nuevos diagnésticos
de 56,4/afio. Durante los cinco afios se registraron 27.445 actos asistenciales,
que incluyen consultas y sesiones de hospital de dia, con una media de
5.489/afo. Se contabilizaron 290 hospitalizaciones (58/afio), que aumentaron
de 40 en 2021 a 61 en 2025 (+52,5%), y 956 episodios de urgencia

(191,2 afio), que pasaron de 143 a 219 (+53,1%). En las personas con he-
mofilia grave, los indicadores hemorragicos se mantuvieron bajos: el ABR
articular fue de 0,04 en 2021 y 0,01 en 2025, y la proporcién de pacientes
sin hemorragias registradas fue del 67% y 71%, respectivamente.
Conclusiones: Entre 2021 y 2025 se observé un crecimiento de la poblacién
atendida, especialmente de las personas con hemofilia grave, manteniéndose
una elevada actividad asistencial y aumentando la necesidad de atencién no
programada. Los resultados hemorragicos en hemofilia grave se mantuvieron
favorables. Estos datos ponen de manifiesto la importancia del seguimiento
multidisciplinar y de los registros longitudinales para adaptar los recursos a
una poblacién creciente y de mayor complejidad. Aux1: Los autores declaran
no tener conflictos de interés.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

IMPACTO DEL SWITCH A EFANESOCTOCOG ALFA
EN PRACTICA CLiNICA REAL: REDUCCION DE LA
CARGA TERAPEUTICA Y MEJORA DEL CONTROL

HEMORRAGICO EN PACIENTES CON HEMOFILIA A

Galindo San Segundo, D (1); Aguasca Adrover, M (1);
Palomero Massanet, A (1); Canaro Hirnyk, MI (1)

(1)Hospital Universitario Son Espases

Introduccion: La profilaxis con factor VIII (FVIII) en hemofilia A ha evolucio-
nado con la introduccién de concentrados de vida media extendida. Efa-
nesoctocog alfa, un FVIII independiente del factor de von Willebrand con
semivida superior a 40 horas, ha demostrado una mayor proteccién frente
al sangrado con menor frecuencia de administracién. No obstante, la eviden-
cia sobre su impacto en practica clinica real sigue siendo limitada.
Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del cambio a
efanesoctocog alfa en pacientes con hemofilia A en practica clinica real,
analizando su efecto sobre el control hemorragico y la carga terapéutica.
Asimismo, se valoraron los cambios en la tasa anualizada de sangrado, el
numero de infusiones y la adherencia al tratamiento, asi como el consumo
de factor VIl y el impacto econémico asociado tras la transicién terapéutica.
Material: Estudio retrospectivo observacional en un hospital de tercer nivel.
Se incluyeron 8 pacientes adultos con hemofilia A (7 graves y 1 leve) en
profilaxis con FVIII que realizaron switch a efanesoctocog alfa desde dife-
rentes concentrados recombinantes (efmoroctocog alfa, octocog alfa y lonoc-
tocog alfa). Se compararon variables durante dos periodos equivalentes de
6 meses: el periodo previo al switch (01/11/2024-30/04/2025) y el periodo
posterior (01/11/2025-30/04/2026). Se analizaron nimero de infusiones, ad-
herencia (mediante registros de Haemoassist®), tasa anualizada de sangra-
do (ABR), consumo de FVIII (Ul) y coste asociado. Se realizé un andlisis
descriptivo mediante medias, rangos y variaciones porcentuales.
Resultados: El switch a efanesoctocog alfa se asoci6 a una reduccién media
del nimero de infusiones del 55,3% (rango 37-66%) simplificando el régimen
terapéutico. La adherencia mejoré globalmente (86,37% vs 92,87%). Se
evidencié una mejora marcada del control hemorragico, objetivandose una
reduccion del ABR medio de 2,3 a 0,25 (-95%) y de la mediana de 2 a 0
(-100%), con un incremento de pacientes libres de sangrado del 37,5% (3/8)
al 87,5% (7/8). El consumo medio de FVIII se redujo de 163.000 a 89.437
Ul (-39,9%). El impacto econémico fue heterogéneo segun el tratamiento
previo, con ahorro neto global de 8.645 € en 6 meses, equivalente a apro-
ximadamente 17.000 € anuales. Conclusiones: En préctica clinica real, el
switch a efanesoctocog alfa permite una optimizacién global del tratamiento
en pacientes con hemofilia A. La reduccién sustancial de la carga terapéutica
y la mejora de la adherencia, junto con un control hemorragico practicamente
completo, con el 87,5% de pacientes sin episodios hemorréagicos registrados,
consolidan su valor clinico diferencial. La disminucién del consumo de FVIII
y el ahorro econémico asociado refuerzan su perfil de eficiencia, respaldando
su incorporacion en la practica clinica habitual. Aux1: Los autores declaran
no tener conflictos de interés.
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LOS NUEVOS ANTI-TFPIS Y EL TMDD: ¢ SE
JUSTIFICA LA MONITORIZACION DE LOS NIVELES
PLASMATICOS?

R. Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (2); Calvifio Suarez, M (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1S Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Hospital Universitario
La Paz, IDIPaz, Madrid; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Corufa; (4)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Los anticuerpos anti-TFPI -Marstacimab y Concizumab- actdan
independientemente del FVIII/FIX mediante inhibicién del TFPI. Ambos presen-
tan disposicion mediada por diana (TMDD) como fuente de variabilidad farma-
cocinética (PK). Sus exposiciones difieren ~20 veces, lo que plantea si el
coeficiente de variacion (CV%) -la herramienta standard- es suficiente para
guiar decisiones de monitorizacion y ajuste de dosis. Objetivo: Comparar la
variabilidad PK mediante métricas relativas (CV%) y absolutas (desviacion
estandar, DE, calculada a partir de datos publicados), evaluar los requisitos de
ajuste de dosis de cada farmaco y determinar si dicha variabilidad justifica la
monitorizacién plasmatica. Material: Andlisis de datos PK del ensayo fase 3
BASIS (Matino D et al., Blood 2025; N=116), explorer8 (Chowdary P et al.,
Lancet Haematol 2024), y Fichas Técnicas de Hympavzi® y Alhemo® (EMA
2024). Se calcularon CV% y DE absoluta (CV%/100 x C_;, .. media geométri-
ca). Andlisis generador de hipdtesis basado en datos agregados publicados.
Resultados: Ambos farmacos presentan variabilidad farmacocinética sustan-
cial, pero sus patrones difieren cualitativamente (Tabla 1 y 2). Concizumab
opera préximo al umbral de saturacién del TFPI, donde el TMDD permanece
activo como via de eliminacién variable generando una alta variabilidad relativa
que, sobre una concentracién media baja, se traduce en una dispersion abso-
luta modesta. La ventana terapéutica estrecha y el rango observado de con-
centraciones justifican el ajuste proactivo de dosis guiado por IVD en semana
4. Marstacimab opera a concentraciones que saturan permanentemente el
TFPI, con eliminacién predominantemente lineal. Su mayor exposiciéon media
amplifica de forma sustancial la dispersién absoluta entre pacientes. Con su
modelo de dosificacién reactivo una proporcién de pacientes que cumplian
criterios de escalada segun el protocolo del ensayo BASIS no la recibieron y
el IC superior del ABR en el grupo de profilaxis rutinaria (6,78, IC95%) parece
sugerir heterogeneidad en el control del sangrado. La idea clave es que cuando
dos farmacos de la misma clase difieren sustancialmente en su nivel de expo-
sicion media, la comparacién directa del CV% puede ser engafiosa. La DE
absoluta, expresada en las mismas unidades que el rango terapéutico, afiade
contexto clinico relevante que el CV% no captura.(Tabla 2) Por ello, a pesar de
que concizumab presenta mayor CV% relativo (153% frente a 90,4%), su DE
absoluta es ~10-11 veces menor que la de marstacimab, consecuencia directa
de operar a concentraciones ~20 veces inferiores Conclusiones: Este andlisis
no pretende comparar eficacia entre farmacos, sino explorar diferencias en
patrones de variabilidad PK y estrategias de dosificacién a partir de datos
publicados y regulatorios. Los hallazgos sugeririan que, en estas terapias, la
monitorizacion plasmatica podria identificar infraexposicion clinicamente signi-
ficativa y contribuir a optimizar la dosificacién individual en determinadas situa-
ciones clinicas como pacientes con sobrepeso o sangradores adherentes. Dada
la diferencia de 6rdenes de magnitud en las concentraciones plasmaticas, la
DE absoluta se empleé como complemento al CV% para contextualizar la
variabilidad con potencial relevancia clinica. No se infiere una relacion causal
directa entre exposicion y ABR. Este trabajo tiene caracter exploratorio y ge-
nerador de hipétesis, requiriendo de estudios prospectivos que avalen o no
esta hipdtesis.
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ANALISIS DEL TIEMPO EN RANGO HEMOSTATICO
DE LA PROFILAXIS SEMANAL CON
EFANESOCTOCOG ALFA EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON HEMOFILIA A (HA)

R. Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Alvarez Roman, MT (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Complejo
Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC); (3)Hospital Universitario La Paz, IdiPaz,
Madrid; (4)Hospital Universitaro Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Efanesoctocog alfa (EFA) alcanzé una vida media extendida sin
precedentes, permitiendo una profilaxis semanal (ensayo pivotal XTEND-1) con
altos niveles valle. La evidencia que valida los resultados de los ensayos en
practica clinica real sigue siendo limitada. El tiempo en el rango hemostatico
(TIHR), andlogo al tiempo en rango terapéutico de la anticoagulacién, podria
proporcionar una métrica novedosa que cuantifique la protecciéon hemostatica
integral mas alla de mediciones en canales aislados (Abstract Codigo 780181).
Presentamos un andlisis del TIHR del mundo real de la profilaxis con EFA que
certfica la viabilidad de una profilaxis semanal con cobertura hemostatica ép-
tima. Objetivo: (1) Caracterizar los perfiles TIHR en pacientes que reciben
profilaxis semanal de EFA; (2) Comparar los resultados clinicos reales con los
resultados del ensayo XTEND-1; (3) Evaluar el rendimiento de la profilaxis con
Efa en relacién con productos de vida media extendida (EHL) y vida media
estandar (SHL) dentro del mismo sistema sanitario. Andlisis asistido por |A con
Claude Sonnet 4.5 Material: Estudio observacional retrospectivo en un centro
integral de atencién de la hemofilia. Inclusion: pacientes con HA grave en
profilaxis con Efanesoctocog Alfa >3 meses en estado estable. TIHR calculado
mediante un modelo farmacocinético monocompartimental con pardmetros
poblacionales (t1/2=37,1h, recuperacién=3,47 IU/dL por IU/kg), individualizado
mediante el Factor de Escala derivado del valle observado. TIHR>5% (umbral
primario) definido como porcentaje del intervalo entre infusiones con niveles
de FVIII>5%. Resultados de sangrado: tasa anualizada de sangrado (TAS) de
revision retrospectiva a 12 meses. Comparadores: cohortes EHL (n=4) y SHL
(n=5) del mismo centro. Estadisticas: Test Mann-Whitney U. Resultados: Pa-
cientes en profilaxis con Efa semanal (N=6): Edad mediana 23 afios (14-43),
peso 72 kg (50-90), todos recibiendo dosis semanales, media 54 Ul/kg. Nivel
Valle mediana del 10% (8-16%), superior al 3,4% (2,3-4,0%) observado en
profilaxis con CF8-EHL y al 5,0% (2,0-6,4%) del CF8-SHL, p<0,01.
TIHR>5%=100% en todos los pacientes frente a mediana de EHL 78%, SHL
100%. TAS=0 todos los pacientes (100% sin hemorragia frente a XTEND-1
54%), cero hemorragias espontaneas. Infusiones anuales: 52/afio, lo que re-
presenta una reduccién del 67-71% frente a SHL 156-183/afio, p<0,001.
TIHR>10% mediana del 96% (92-100%) demostrando niveles valle més altos
y sostenidos. perfiles individuales de TIHR y limitaciones (Tabla 1). Compara-
cion entre clases de productos (Tabla 2) Conclusiones: La profilaxis semanal
con Efanesoctocog en el mundo real logré una proteccién hemostatica dptima
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en todos los pacientes (TIHR>5%=100%, TAS=0), confirmando los resultados
del ensayo clinico XTEND-1 en la préctica rutinaria. Los niveles valle sostenidos
(mediana del 10%) y una cobertura integral del TIHR permitieron reducir la
carga del tratamiento sin comprometer los resultados clinicos. La metodologia
TIHR proporciona una cuantificacién clinicamente significativa de la exposicion
hemostatica complementando la monitorizacién tradicional. Estos hallazgos
podrian respaldar la profilaxis semanal con Efanescotocog Alfa como una op-
cion terapéutica transformadora. Se necesitan mas estudios para validar estos
hallazgos y el uso de la |A para esta propuesta.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

INICIO PRECOZ DE EMICIZUMAB Y EVOLUCION
LONGITUDINAL DE LA SALUD ARTICULAR EN

NINOS CON HEMOFILIA A GRAVE: EXPERIENCIA EN
VIDA REAL

Berrueco, R (1); Estival Monteliu, P (1); Caballero Mencia, N (1);
Benedicto Moreno, C (1); Rodriguez Nieva, N (1)

(1)Sant Joan de Déu

Introduccion: Emicizumab ha demostrado ser un tratamiento profilactico eficaz
en pacientes con hemofilia A. Se espera un impacto positivo sobre la salud
articular en pacientes que inician tratamiento en edades muy tempranas, pero
los datos en vida real son limitados. Objetivo: Evaluar una cohorte de pacientes
pediatricos con hemofilia A grave que iniciaron tratamiento con emicizumab
antes de los 6 afios de edad, incluyendo la evolucién longitudinal de la salud
articular. Material: Estudio retrospectivo en pacientes pedidtricos con hemofilia
A grave en tratamiento con emicizumab. Se recogieron datos clinicos, regime-
nes de dosificacién y la tasa de sangrados. La salud articular se evalué me-
diante Hemophilia Joint Health Score (HJHS) y ecografia (HEADUS).
Resultados: Se incluyeron un total de 16 pacientes, edad mediana al diagnds-
tico de 0.64 (0-1.45 afos); edad mediana de inicio de profilaxis 1.01 (rango
0.05-2.44 afos). Todos los pacientes han recibido emicizumab durante un
seguimiento mediano de 3.98 afios (rango 0.78 — 8.48 afios). Aunque algunos
pacientes han modificado el régimen de administracion a lo largo del tiempo,
la pauta mas frecuente es semanal (44%), seguida por cada 2 semanas (35%)
y cada 4 semanas (15%). La mediana de ABR fue de 0.045 (rango 0-1). Ocho
pacientes no han presentado ningun episodio hemorrégico. Se realizaron una
media de 8.13 evaluaciones articulares en 8 pacientes. Edad mediana al inicio:
3,5 (3,2 — 4,1) afios. En general, las puntuaciones de HJHS fueron de 0 en la
mayoria de las valoraciones. Los estudios HEAD-US mostraron ausencia de
alteraciones estructurales en la mayoria de casos (figuras 1y 2). La deteccién
de sinovitis fue infrecuente; de 65 valoraciones, se objetivd en: codos (7 oca-
siones), rodillas (4 ocasiones), tobillos (8 ocasiones). Las sinovitis fueron, por
lo general, transitorias, sin persistencia en la misma articulacién. En algunos
pacientes, los hallazgos articulares motivaron modificaciones del tratamiento
(aumento ajustado a peso), observandose mejoria posterior. 50% de pacientes
cambian de régimen en algin momento. Aunque la mayoria de modificaciones
del tratamiento se debieron a aumento de peso (17 eventos), en 3 casos se
debieron a una alteracion de la salud articular (el cambio consistié en una
disminucion de la frecuencia de administracion a pauta semanal). En todos
ellos, el HEAD-US mejord en la valoracién posterior. Conclusiones: El inicio
precoz de emicizumab en pacientes con hemofilia A grave evita sangrados y
parece preservar la salud articular. Las alteraciones articulares son poco fre-
cuentes, leves y potencialmente reversibles, lo que refuerza el papel de la
profilaxis temprana en la prevencion de la artropatia hemofilica. Aux1: Figura
1y 2: evoluciéon de HIHS/HEAD-US a lo largo del tiempo (los resultados de la
escala Unicamente incluyen valores enteros; las puntuaciones que aparecen
entre dichos valores corresponden al nimero inmediatamente inferior; se han
separado para facilitar su visualizacién). Varios autores refieren conflictos de
intereses por recibir honorarios/financiacién/becas. RB: Takeda, Roche, Bayer,
CSL-Behring, Novo Nordisk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago, Boehrin-
ger Ingelheim and Pfizer. NC & CB: Sobi, Roche, Pfizer, CSL-Behring, Bayer.
PE: Sobi, Pfizzer, Roche, CSL-Behring. NRN Sobi.
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“MAS ALLA DE LOS NIVELES VALLE: TIEMPO EN EL
RANGO HEMOSTATICO (TIHR) PARA LA EVALUACION
ARMONIZADA DE LA PROFILAXIS EHL-FIX”

R. Lopez, M (1); Alvarez Roman, MT (2); Calvifio Suarez, M (3);
Nufiez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, |IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Hospital Universitario
La Paz, IdIPaz, Madrid; (3)Complejo Hospitalario Universitario A Corufa (CHUAC);
(4)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccién: Los concentrados de factor de vida media extendida IX (EHL-
FIX) permiten la profilaxis con intervalos de dosificacion heterogéneos, lo
que dificulta la comparacién justa usando niveles valle aislados. Se necesita
una métrica armonizada de exposicién que refleje la proteccion durante todo
el intervalo de dosificacion. El tiempo en el rango hemostético (TIHR), defi-
nido como la proporcién del intervalo de dosificacién con actividad FIX por
encima de los umbrales clinicamente relevantes, podria proporcionar una
evaluacién mas significativa a nivel clinico. Objetivo: Evaluar el TIHR como
métrica armonizada para la evaluacion individualizada de la profilaxis con
EHL-FIX utilizando datos del mundo real, y explorar un ajuste de prueba de
concepto (proof of concept) de la recuperacién aparente para los niveles
basales de FIX en hemofilia B moderada. Material: Se realiz un analisis
retrospectivo en el mundo real en nueve pacientes (N=9) con hemofilia B (2
graves, 7 moderados) que reciben profilaxis con EHL-FIX (albutrepenonacog
alfa, eftrenonacog alfa, nonacog beta pegol; n=3 cada uno). Todos los pa-
cientes efectuaron el muestreo exacto en el valle al final del intervalo de
dosificacion; se recogieron todos los datos clinicos y tasa de sangrado
anualizada (ABR) de la historia clinica electrénica. Se utilizaron modelos
farmacocinéticos especificos para cada producto. La exposicién individual se
calibré usando un Factor de Escala (SF) basado en el valle. El TIHR se
calculé como el porcentaje del intervalo de dosificacion con actividad FIX
por encima de umbrales predefinidos (1%, 3%, 5%, 10%, 15%, 20%). Se

explord una correlacién inversa entre el FIX basal y el SF; se aplicé una
recuperacion ajustada basal como prueba de concepto (Recovery_adjusted
= Recovery_published x [1 - 0,12 x FIX de referencia]), sin intencién nor-
mativa (requiere validacién externa antes de cualquier aplicacion generali-
zada) Resultados: El SF mediana fue de 0,67 (rango 0,24-0,81), con
distribuciones farmacométricamente plausibles. Tras el ajuste basal, se eli-
mind la correlacion espuria entre el FIX inicial y el SF (r = -0,16, p = 0,68),
y el error de prediccion del valle mejoré (MAPE 47%). El TIHR>5% mostré
variabilidad clinicamente relevante (mediana del 100%, rango 88-100%),
mientras que los umbrales inferiores fueron uniformemente saturados. Ocho
de cada nueve pacientes alcanzaron el TIHR =95%. El dnico paciente con
TIHR <95% (88%) también presentd el ABR mas alto (2,0 frente a 0,6),
ilustrando el potencial discriminatorio exploratorio del TIHR, incluso dentro
del mismo producto y régimen. Los regimenes prolongados (10-14 dias)
redujeron la carga de infusién entre un 31 y un 50%, manteniendo el
DRI >5% >95% en la mayoria de los pacientes. Conclusiones: El TIHR
podria proporcionar una métrica armonizada e interpretable clinicamente que
permitiria capturar la exposicion mas alla de los niveles valle de forma ais-
lada y es factible utilizando datos minimos del mundo real (valle mas tiempo).
La recuperacion ajustada al nivel basal representa un enfoque de prueba de
concepto para mejorar la calibraciéon en hemofilia moderada. El estudio no
estd disefiado para establecer comparaciones de superioridad entre produc-
tos, sino para describir la variabilidad interindividual y los compromisos entre
la proteccién hemostatica y la carga terapéutica. Los hallazgos son explora-
torios y requieren de validacion externa en cohortes con mayor nimero de
pacientes.
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SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

IMPACTO PRESUPUESTARIO DEL CAMBIO
HIPOTETICO A CONCIZUMAB EN ADULTOS CON
HEMOFILIA A EN PROFILAXIS MODERNA: ANALISIS
SEGUN TRATAMIENTO PREVIO

Lopez Jaime, RJ (1); Clavero Lopez, R (1); Ortega De La Cruz, C (1)

(1)Hospital Universitario Regional de Malaga

Introduccidn: El tratamiento profilactico de la hemofilia ha evolucionado notable-
mente con la incorporacién de terapias de vida media extendida y tratamientos
no sustitutivos subcutaneos, mejorando el control hemorrégico y reduciendo la
carga terapéutica. Concizumab, recientemente incorporado al mercado en Espa-
fia, es un anticuerpo monoclonal anti-TFPI administrado por via subcutanea diaria
que restaura el equilibrio hemostatico mediante una estrategia de reequilibrio de
la coagulacion. Su modelo de utilizacién y financiacion, condicionado por rema-
nente no reutilizable y techo anual de coste, hace relevante evaluar su impacto
presupuestario frente a las estrategias profilacticas empleadas en practica clinica
real. Objetivo: Evaluar el impacto presupuestario de un cambio hipotético a
concizumab en pacientes adultos con hemofilia A tratados en nuestro centro con
emicizumab o efanesoctocog alfa, identificando perfiles de mayor eficiencia eco-
némica. Material: Estudio retrospectivo de impacto presupuestario en préctica
clinica real. El coste anual actual se calculé segun pauta real y precio por vial.
Para concizumab se empleé dosis de 0,20 mg/kg/dia, vial de 300 mg (8.842,08
€), uso individual con remanente no reutilizable y techo anual de 165.000 €/pa-
ciente. Se realizé andlisis de sensibilidad (0,15 y 0,25 mg/kg/dia) y subandlisis
segun tratamiento previo. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes adultos con
hemofilia A tratados en nuestro centro, a tratamiento de profilaxis con emicizumab
o con efanesoctocog alfa. El coste anual agregado del tratamiento actual fue
3.848.943,80 €/afno. EI modelo con concizumab estimé un coste anual de
3.252.235,80 €/afio, con ahorro potencial global de 596.708,00 €/afio. El ahorro
fue mas relevante en pacientes con profilaxis con emicizumab y coste basal
>200.000 €/afo, alcanzando hasta 57.740,70 €/paciente/afio, mientras que en
pacientes tratados con efanesoctocog alfa el beneficio econdémico fue menor y
dependiente del peso y pauta basal (ver Tabla 1). El techo anual comenzé a
aplicarse aproximadamente a partir de 72 kg, condicionando estabilizacién del
coste. En el andlisis de sensibilidad, el ahorro oscilé entre 548.943,80 € (0,25 mg/
kg/dia) y 1.096.846,40 € (0,15 mg/kg/dia) (ver Tabla 2). Conclusiones: En esta
cohorte de vida real, el cambio hipotético a concizumab se asocié a reduccion
del gasto farmacéutico, principalmente en pacientes tratados con emicizumab. El
beneficio econémico frente a efanesoctocog alfa fue méas limitado y condicionado
por peso y tratamiento previo. El modelo de financiacion y el efecto techo emergen
como determinantes clave de eficiencia. Aux1: No conflictos de interés.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

NO COAGULA: NINA DE 5 ANOS CON
PROLONGACION EXTREMA DE LOS TIEMPOS DE
HEMOSTASIA

Rodriguez Barranco, C (1); Rodriguez Alen, JA (1); Rollon Simon, N (1);
Cuesta Tovar, J (1); Abio Calvete, MDLO (1); Crozzoli Xx, RA (1);

Miguel Perez, MP (1); Schayman Blanco, MS (1); Palmeiro Felipe, P (1);
Garrido Bellvis, R (1); Garrido Leal, E (1); Leiton Bautista, | (1);

Guerrero Villa, R (1); Medina Garcia, C (1); Bastida Bermejo, JM (2);
Gonzalez Galan, AM (2); Benito Sanchez, MR (2); Diaz Merchan, R (1);
Navas Alonso, PI (1); Funes Perez, JA (1); Raynero Mellado, RC (1)

(1)Hospital Universitario De Toledo; (2)Complejo Asistencial Universitario De Salamanca

Introduccién: La afibrinogenemia congénita es un trastorno hemorragico heredi-
tario extremadamente raro (prevalencia: 1-2 casos/millon), de herencia autosémica
recesiva y causado por mutaciones en los genes FGA, FGB o FGG. Se caracteriza
por la ausencia de fibrinégeno funcional y antigénico en plasma, manifestandose
desde el periodo neonatal con hemorragias del corddn umbilical, mucocutdneas
0 episodios graves como la hemorragia intracraneal. El diagnéstico se basa en
niveles indetectables de fibrindgeno y las pruebas moleculares. El pilar del manejo
es la terapia de reemplazo con concentrados de fibrinégeno, ya sea a demanda
o como profilaxis a largo plazo. Objetivo: Caracterizacion clinica - molecular y
manejo terapéutico de una paciente que no coagula en su test de hemostasia
basico. Material: Nifia de 5 afios procedente de Pakistan con importante barrera
idiomatica, evaluada en urgencias por hematomas en miembros inferiores tras un
traumatismo leve sin sangrado a otros niveles. Se realiza hemograma, estudio de
coagulacion basico con tiempos de protrombina (TP), cefalina (TTPa), fibrinégeno
funcional y derivado y estudios genéticos (NGS). Resultados: EI hemograma fue
normal, y en el estudio de coagulacién se observé que no coagulaba ningtn pa-
rametro (TP, TTPa, fibrinégeno funcional ni derivado). En Urgencias, tras confirmar
los resultados con una nueva extraccién, y mediante mediacion intercultural, se
pudo acceder a un informe de su pais con el antecedente de diagnéstico de afi-
brinogenemia a los 2 afios, donde recibia tratamiento con plasma fresco congelado
cada 21 dias. Los padres referian sangrado de corddn al nacimiento pero negaban
diatesis grave posterior. Ante la urgencia analitica, se administré concentrado de
fibrindgeno. En revisiones posteriores en consultas, se establecié profilaxis con 1 g
de fibrinégeno intravenoso semanal, manteniendo niveles basales de 30-40 mg/dl
sin complicaciones hemorrégicas. El estudio genético revel6 la mutacion ¢.C385T
(p.R129X) en el gen FGA, en homocigosis, probablemente patogénica. El estudio
de los padres (no consanguineos, con niveles de fibrinégeno normales) confirmé
que ambos eran portadores heterocigotos para la misma variante (figura 1).
Conclusiones: La afibrinogenemia congénita constituye una causa excepcional
de diatesis hemorrdgica en la edad pediatrica, cuyo diagnéstico puede pasar
desapercibido, especialmente en pacientes con barreras idiomaticas, antecedentes
médicos poco accesibles o manifestaciones clinicas aparentemente banales. Este
caso pone de manifiesto la importancia de considerar los trastornos congénitos
del fibrinégeno ante alteraciones extremas de la coagulacion, incluso en ausencia
de hemorragias graves o antecedentes claramente conocidos en el momento inicial
de la valoracién. Un alto indice de sospecha resulta fundamental para evitar retra-
sos diagndsticos, establecer tratamiento precoz y un seguimiento adecuado.
Aux1: Sin conflictos de interés.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

HEMOFILIA A MODERADA POR MUTACION DE NOVO
EN EDAD PEDIATRICA. PROFILAXIS CON
EFANESOCTOCOG ALFA EN PACIENTE MINIMANTE
TRATADO: A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO.

Santa Catalina Nieto, J (1); Lasa Eguialde, M (1); Aguirre Arrizabalaga, MA (1);
Araiz Ramirez, M (1); Bizjak Gémez, A (1); Carrasco Maceda, S (1);



Iranzo Alcazar, J (1); Diez Sanz, C (1); Barbarin Echarri, C (1);
Urrutia Ifigo, S (1); Urritza Mantifian, L (1); Furundarena Salsamendi, JR (1);
Panizo Santos, CM (1)

(1)Hospital Universitario Donostia

Introduccion: La hemofilia A es una coagulopatia congénita ligada al cro-
mosoma X, caracterizada por el déficit de factor VIII (FVIII), con una preva-
lencia estimada de 17,1 casos por cada 100.000 varones. Se trata de una
enfermedad habitualmente hereditaria; sin embargo, hasta un 30% de los
casos estan relacionados con mutaciones de novo, dificultando la sospecha
diagndstica en ausencia de antecedentes familiares. Objetivo: Describir la
evolucidn clinica, analitica y radioldgica de un paciente pediatrico con he-
mofilia A moderada secundaria a mutacién de novo, asi como, valorar la
eficacia y seguridad del tratamiento profilactico con FVIII recombinante de
vida media extendida. Material: Se presenta el caso de un varén de 10 afios
y 10 meses, sin antecedentes familiares de coagulopatia, con antecedentes
personales de trastorno de comportamiento inespecifico en seguimiento por
neuropediatria. Sin antecedentes de sangrado relevantes en la primera in-
fancia. En la anamnesis dirigida, los padres referian episodios ocasionales
de epistaxis autolimitadas en el contexto de manipulacién nasal, aparicién
de hematomas tras traumatismos leves y sangrado gingival con el cepillado
dental en los dos afios previos al diagndstico. En octubre de 2024, el pa-
ciente presenta una hemorragia subconjuntival espontanea en el ojo dere-
cho, resuelta sin tratamiento especifico, pero que motivo la realizaciéon de
un estudio de coagulacién. Dicho estudio mostré un tiempo de tromboplas-
tina parcial activado prolongado (50 segundos, ratio 1,84) y niveles dismi-
nuidos de FVIII (4-6%) sin presencia de inhibidores, compatibles con
hemofilia A moderada. El estudio genético identificé una variante en hemi-
cigosis en el exén 26 del gen F8 (c.6967C>G). El andlisis familiar confirmé
que la madre no era portadora, estableciéndose el origen de novo de la
mutacién. En la valoracién inicial del estado articular mediante ecografia
(HEAD-US), se objetivaron minimos cambios, con una puntuacién de 2-3
puntos, sin evidencia de artropatia estructural significativa. Dada la escasa
clinica hemorrégica, inicialmente se opté por un manejo a demanda sin
tratamiento profilactico. Resultados: El paciente permanecid clinicamente
estable hasta septiembre de 2025, cuando consulté en urgencias por dolor
y limitacion funcional en la cadera derecha, de aparicién espontanea y sin
antecedente traumatico. La ecografia evidencié distension del receso arti-
cular anterior compatible con hemartros (Imagen 1), constituyendo el primer
evento hemorrdgico significativo. Durante el ingreso hospitalario recibié
tratamiento sustitutivo con FVIII recombinante (Efmoroctocog alfa, Elocta®),
administrandose tres dosis con adecuada respuesta clinica y radioldgica.
Tras este episodio, se decidi6 iniciar tratamiento profildctico semanal con
FVIII, recibiendo un total de siete dosis de Efmoroctocog alfa, consideran-
dose un paciente minimamente tratado. En octubre de 2025, se realiz6 el
cambio a Efanesoctocog alfa (Altuvoct®) a dosis de 50 Ul/kg semanales.
En el seguimiento a los seis meses, el paciente presentd una evolucion
favorable, sin nuevos episodios hemorragicos, ausencia de dolor y recupe-
racién completa de la funcionalidad, retomando la actividad fisica, incluyen-
do deporte escolar, sin limitaciones. Desde el punto de vista analitico, se
observé una mejoria significativa de los niveles de FVIII, con valores valle
del 38% y picos que alcanzaron el 190%, sin desarrollo de inhibidores. La
valoracién articular mediante HEADUS mostré inicialmente cambios mini-
mos, con una puntuacién total de 3 puntos, sin evidencia de dafio estruc-
tural. El uso de Efanesoctocog alfa, un FVIII con mayor vida media, permitié
alcanzar niveles valle elevados y mantener una adecuada proteccion frente
a sangrados con administracién semanal. Este buen control clinico se
acompafié de una adecuada evolucion articular, sin progresién a artropatia,
lo que refuerza la importancia de la profilaxis precoz incluso en formas
moderadas seleccionadas. En la ultima valoracién articular mediante HEA-
DUS, realizada en abril de 2026, se objetivé una mejoria completa con una
puntuacion de 0, lo que pone de manifiesto el impacto positivo de las tera-
pias de vida media extendida en el control de la enfermedad y la preserva-
cion articular en pacientes pediatricos. Conclusiones: La hemofilia A
moderada por mutacién de novo puede cursar con diagnéstico tardio debido
a su presentacion insidiosa. Los eventos articulares justifican la profilaxis
incluso en formas moderadas. Efanesoctocog alfa demostré eficacia y se-
guridad, con adecuado control hemorrdgico. El diagnéstico precoz, el uso
de HEADUS y la profilaxis individualizada son clave para prevenir artropatia
y mejorar la calidad de vida. Aux1: No.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

COMPARACION DESCRIPTIVA INDIRECTA DE
EMICIZUMAB Y MIM-8 COMO PROFILAXIS EN
HEMOFILIA A: ANALISIS POR FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION Y ESTATUS DE INHIBIDOR

Calvifio Suarez, M (1); Akvarez Roman, MT (2); R.lopez, M (3);
Nufez Vazquez, R (4); Albo Lopez, C (3)

(1)Complejo Hospitalario Universitario A Corufia; (2)Hospital Universitario La Paz, IDIPaz,
Madrid; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IS Galicia-Sur, EOXIVigo; (4)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion: Emicizumab y MIM-8 (denecimig) son anticuerpos biespecificos
que mimetizan la funcién del FVIII activado, bridging FIXa y FX para restaurar
la hemostasia. MIM-8 presenta una potencia de generacion de trombina apro-
ximadamente 15 veces superior a la de emicizumab en modelos ex vivo, lo que
ha permitido el desarrollo de un esquema de dosificacion fija en volumen re-
ducido (0.8 ml) sin necesidad de ajuste individual por peso corporal. Ambas
moléculas se administran por via subcutanea con frecuencia variable.Hasta la
fecha el andlisis descriptivo comparativo de sus ensayos pivotales constituye
la Unica aproximacion disponible para contextualizar sus perfiles de eficacia y
seguridad. Objetivo: Comparacion descriptiva indirecta de emicizumab y MIM-8
en HA en adolescentes y adultos (=12 afios), estratificada por frecuencia de
administracién (semanal y mensual) y estatus de inhibidor frente a FVIII, con
ventanas de observacion equivalentes (aprox 26 semanas). Material: Andlisis
descriptivo de fuentes primarias: HAVEN 1 (emicizumab QW, con inhibidor),
HAVEN 3 (emicizumab QW, sin inhibidor), HAVEN 4 (emicizumab Q4W, pobla-
cién mixta) y FRONTIER2 con su apéndice estadistico (MIM-8 QW y Q4W, con
y sin inhibidor). Todos los ensayos incluyeron pacientes =12 afios. Se seleccio-
naron Unicamente datos de la fase principal de 26 semanas para garantizar
comparabilidad temporal. La variable principal fue la tasa anualizada de san-
grados tratados (ABR) estimada mediante regresién binomial negativa. Las li-
mitaciones inherentes a la comparacion indirecta se consideraron explicitamente:
comparadores distintos entre ensayos, poblaciones con diferente carga hemo-
rragica basal, ausencia de aleatorizacion cruzada, y definicién heterogénea del
estatus de inhibidor — titulo histérico =5 BU/ml en HAVEN 1 frente a uso o
prescripcion de agentes bypass en los 6 meses previos en FRONTIER2 — lo
que implica que las poblaciones “con inhibidor” no son estrictamente equiva-
lentes entre estudios. No se realizaron pruebas de significacion estadistica
entre moléculas. Resultados: En la cohorte de pacientes con profilaxis previa
con CFC de FRONTIER2, donde el comparador activo era mas exigente, MIM-8
QW mostré ABR de 2.25 (IC95% 1.37-3.71) y MIM-8 Q4W de 1.78 (IC95%
1.18-2.71), con reducciones del 54% y 43% respectivamente frente a CFC, y
medianas de ABR de 0 en ambos grupos. En la cohorte de tratamiento a de-
manda, resultados ain mas favorables: ABR 0.09 (IC95% 0.01-0.69) en pa-
cientes con inhibidor y 0.78 (IC95% 0.38-1.59) sin inhibidor (QW+Q4W
combinados). En ensayos HAVEN, emicizumab QW mostré ABR de 2.9 (IC95%
1.7-5.0) en pacientes con inhibidor (HAVEN 1, reduccion del 87% vs sin pro-
filaxis) y 1.5 (IC95% 0.9-2.5) sin inhibidor (HAVEN 3, reduccién del 96%);
emicizumab Q4W (HAVEN 4, poblacién mixta, n=41) mostr6 ABR de 2.4
(IC95% 1.4-4.3). Perfil de seguridad favorable para ambas moléculas. No
eventos tromboembdlicos ni TMA con MIM-8. (Ver Tabla 1-2) Conclusiones: Emi-
cizumab y MIM-8 demuestran eficacia clinicamente relevante para la profilaxis
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en HA con y sin inhibidor en pacientes >12 afios, con perfiles de seguridad
favorables. Las diferencias en disefio, comparador, poblacion y definicién de
estatus de inhibidor entre ensayos impiden establecer superioridad estadistica
de ninguna molécula sobre la otra, siendo necesario un improbable ensayo
head-to-head para una comparacion definitiva. MIM-8, como molécula de de-
sarrollo mas reciente, incorpora avances en potencia farmacolégica y esquema
de dosificacion que podrian representar una evolucién relevante en el arsenal
terapéutico de la HA. Los datos de eficacia y seguridad a largo plazo seran
determinantes para establecer su posicién terapéutica definitiva.

SETH - COAGULOPATIAS CONGENITAS

COMPARACION BASADA EN SIMULACION DE
PROFILAXIS DE FACTOR IX DE VIDA MEDIA
EXTENDIDA UTILIZANDO UN MODELO REPETIDO DE
TIEMPO HASTA EL EVENTO

Calvifio Suarez, M (1); Nufiez Vazquez, R (2); R. Lopez, M (3);
Amoedo Bastos, A (3); Albo Lopez, C (3)

(1)Complejo Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC); (2)Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla; (3)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, 1IS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccion: Los concentrados de factor IX (FIX) de vida media extendida
(EHL) permiten una profilaxis individualizada, incluyendo intervalos de dosifi-
cacion flexibles y prolongados. En ausencia de comparaciones head-to-head,
simulaciones basadas en modelos que integren relaciones farmacocinéticas
(PK) y riesgo de hemorragia pueden apoyar comparaciones estructuradas

cuando se aplican a regimenes aprobados. Sin embargo, los umbrales PK no
son sustitutos validados de la eficacia y deben interpretarse con precaucién.
Objetivo: Comparar los resultados de sangrado basados en modelos entre
productos EHL FIX bajo regimenes semanales aprobados en ficha técnica y
contextualizar la exposicién, usando niveles valle y tiempo por debajo de los
umbrales de FIX, teniendo en cuenta la variabilidad interindividual. Material: Se
generd una cohorte sintética similar a la reportada por Koopman'y cols (N=114)
con uso de IA generativa (Claude Sonnet 4.5). Los eventos de sangrado se
simularon durante un afo utilizando un modelo de tiempo hasta el evento re-
petido (RTTE) que vincula la actividad FIX con el riesgo de sangrado mediante
una relacién Imax (1=7,34/afio; 1C50=12 Ul/dL) con fragilidad logaritmica nor-
mal. Se aplicaron modelos farmacocinétcos (PK) especificos para el producto
y regimenes basados en ficha tecnica: Refixia® (PK monocompartimento,
40 Ul/kg semanal) calibrada para coincidir con la media de extensién de la fase
Il de PARADIGM™4 (21,3 Ul/dL); Alprolix® (PK TRIcompartimental, 50 Ul/kg
semanales); e ldelvion® (PK bicompartimental, 35 Ul/kg semanalmente) (Figu-
ra 1). Los resultados incluyeron la mediana tasa anualizada de sangrado (TAS),
el rango intercuartilico (IQR), proporcién de pacientes con TAS=0, valle esta-
cionario y tiempo por debajo de 3 y 5 Ul/dL. Todos los resultados se informan
como mediana (IQR) para reflejar la variabilidad interindividual. 1.Koopman SF,
Cnossen MH, Mathot RAA; OPTI-CLOT study group; SYMPHONY consortium.
Relationship between dose, factor IX activity levels and bleeding probability for
rIX-FP prophylaxis in hemophilia B: a repeated time-to-event analysis. Clin
Pharmacol Ther. 2025. doi:10.1002/cpt.3724 Resultados: Bajo los regimenes
semanales aprobados, las distribuciones de la TAS modeladas se solaparon
en gran medida entre los distintos concentrados de FIX, lo que indica una
proteccién hemorragia comparable a nivel poblacional a pesar de los distintos
perfiles PK. Las diferencias en los niveles y el tiempo pasado por debajo de 5
Ul/dL reflejaron el comportamiento esperado de PK, pero no se tradujeron en
diferencias proporcionales en las tasas de sangrado modeladas (Tabla 1).
Dentro de Idelvion®, extender los intervalos de dosificacién (basado en ficha
tecnica) redujo los niveles valle y aumentd la variabilidad, mientras que los
resultados de sangrado modelados se mantuvieron dentro de rangos solapa-
dos. Los resultados simulados coincidieron con el rendimiento publicado en el
ensayo de fase Il (Tablas 1,2) Conclusiones: En un marco RTTE anclado a
datos de los ensayos clinicos fase llI, los productos EHL FIX demostraron un
control de hemorragia modelado en general comparable bajo los diferentes
regimenes de profilaxis aprobados. Las métricas de exposicion son descriptivas
y no evidencias de superioridad clinica. La amplia variabilidad interindividual
observada apoya la seleccion profilactica individualizada. Limitaciones: Este
analisis basado en simulacién no sustituye los ensayos aleatorizados y debe
considerarse generador de hipotesis.



SETH - MISCELANEA

IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO DE DONANTES
EMPARENTADOS EN LA ACTIVIDAD DEL
ESTABLECIMIENTO DE TEJIDOS E IMPLICACIONES
EN EL AREA DE AFERESIS

Blanco Gallardo, R (1); Rojo Cubero, R (1); Escamilla Gomez, V (1);
Rodriguez Torres, N (1); Mezquita Romero, L (1); Reguera Ortega, JL (1);
Mingot Castellano, ME (1); Chiclana Rodriguez, B (1); Perez Simon, JA (1)

(1)Hospital Universitario Virgen Del Rocio

Introduccién: El envejecimiento poblacional ha incrementado progresivamente la
edad de los donantes emparentados. Aunque la donacién de progenitores hema-
topoyéticos mediante aféresis es un procedimiento seguro, la edad podria influir
en la movilizacion de células CD34+ y en la complejidad del procedimiento. Por
ello, analizar la evolucién demogréfica de los donantes y su repercusion sobre los
pardmetros de movilizacion resulta de interés para optimizar la actividad de las
Unidades de Colecta Celular. Objetivo: Evaluar el impacto de la edad del donante
sano emparentado sobre la eficiencia de movilizacion de progenitores hematopo-
yéticos y el rendimiento de aféresis, asi como caracterizar las tendencias tempo-
rales del envejecimiento del pool de donantes en nuestro centro. Material: Se
realizé un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico de 287 trasplantes
alogénicos de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica procedentes de
donante emparentado, efectuados en el Hospital Universitario Virgen del Rocio
entre 2016 y 2025. Los donantes se estratificaron en dos grupos segun la edad
(<60 ahos y =60 afos). Se recogieron variables demogréficas, comorbilidades y
parametros relacionados con la movilizacion y la aféresis celular. Se analizaron,
entre otras variables, el recuento circulante de CD34+ previo a la colecta, el ren-
dimiento de CD34+/kg y el contenido total de células nucleadas (CNT/kg).
Resultados: Se analizaron 287 donantes, 215 (74.9%) <60 afios y 72 (25.1%) =60
afios, con una mediana de 50 afios (rango 1-73). La mediana de edad de los
receptores fue 53 afios (rango 1-73). Los diagndsticos mas frecuentes en el recep-
tor fueron leucemia mieloide aguda (39.4%), leucemia linfoblastica aguda (14.3%)
y sindrome mielodisplésico (14.3%) (Tabla 1). El 30.3% de los donantes presentd
>1 comorbilidad, siendo la prevalencia mayor en >60 afios (58.3% vs 21.4%,
p<0.001). Por categorias, la hipertension arterial (64.3% vs 10.7%), la dislipemia
(54.8% vs 7%) y la EPOC (21.4% vs2.8%) fueron significativamente mas frecuen-
tes en este subgrupo. No hubo diferencias en cuanto a diabetes, cardiopatia, an-
ticoagulacion ni enfermedad autoinmune. Los donantes 260 afios mostraron menor
recuento de CD34+ circulante inicial (78.4 vs 99.4 cel/uL; p=0.003). El rendimiento
de aféresis fue menor en >60 afios (CD34+/kg 6.05 vs 6.7; CNT/kg 8.91 vs 7.81;
p<0.05), necesitando recolectar mayores volimenes de aféresis para alcanzar la
cifra de CD34+/kg objetivo (202.8 vs 283.9 ml, p<0.05) (Tabla 2). El andlisis tem-
poral evidencié un aumento significativo en la proporcién de donantes >60 afios
mediante regresion logistica binomial (OR anual 1.09; IC95% 1.01-1.18; p=0.03).
Ademas, la edad se correlacioné de forma negativa con el recuento de CD34+
circulante (p Speerman=-0.178; p=0.0029) (Figura 1). Conclusiones: El enveje-
cimiento de los donantes emparentados es una realidad creciente en la practica
clinica. La edad avanzada se asocia con mayor comorbilidad, menor rendimiento
de células CD34+ y mayor complejidad de colecta. Este cambio demogréfico tiene
implicaciones directas para la seguridad del donante, la calidad del producto y la
complejidad operativa reforzando la necesidad de adaptar la planificacién y los
recursos de las Unidades de Colecta Celular.

SETH - MISCELANEA

ASOCIACION ENTRE LOS MARCADORES DE NETS Y
LA SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA EN
PACIENTES CON ESTENOSIS CAROTIDEA

Plana, E (1); Verger, P (1); Oto, J (1); Herranz, R (1); Herreros-pomares, A (1);
Medina, P (1); Miralles, M (2)

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

Introduccion: La estenosis carotidea representa una de las principales causas
de ictus isquémico, siendo la identificacién de pacientes con placas de alto
riesgo un desafio clinico vigente. Las trampas extracelulares de neutrdfilos
(NETSs) juegan un papel clave en la inmunotrombosis, sin embargo, su utilidad
como biomarcadores circulantes de vulnerabilidad de la placa carotidea no esta
completamente esclarecida. Objetivo: El objetivo del estudié consistié en eva-
luar si los marcadores circulantes de NETs se asocian con la presencia de
sintomatologia neurolégica en pacientes con estenosis carotidea y determinar
si el plasma de los pacientes sintomaticos posee una mayor capacidad intrin-
seca para inducir NETosis in vitro. Material: Se recogieron muestras plasmati-
cas intraoperatorias de 88 pacientes sometidos a endarterectomia carotidea:
53 asintomaticos y 35 recientemente sintomaticos (accidente isquémico tran-
sitorio, amaurosis fugax o ictus en los 21 dias previos a la cirugia). Se deter-
minaron los siguientes biomarcadores circulantes de NETs: DNA libre circulante
(cfDNA) por PicoGreen, elastasa de neutrdfilos y calprotectina por ELISA co-
merciales (Abcam y Hycult Biotech), y los complejos DNA-histona H3 citrulina-
da (DNA-citH3) mediante un ensayo ELISA para nucleosomas (Roche) junto
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con anticuerpo H3cit (Abcam). Paralelamente, para evaluar la induccién fun-
cional de NETosis in vitro, se aislaron neutréfilos de un donante sano mediante
gradiente de densidad (histopaque/lymphoprep) y se incubaron con los plasmas
de ambos grupos de estudio. La liberacién de NETs se identificé por micros-
copia de fluorescencia y se cuantificé con SytoxGreen. Los andlisis estadisticos
se realizaron con GraphPad Prism 8.0. Resultados: Los pacientes sintomaticos
presentaron niveles superiores de DNA-citH3 respecto a los asintomaticos
(mediana 1,227 [0,598-1.955] vs 0,809 [0,467-1,113] unidades arbitrarias (A.U);
p=0,004) (Fig1). Asimismo, el indice de NETosis (DNA-citH3/cfDNA) fue mayor
en el grupo sintomatico (7 [4-11]x10° vs 4 [2-6]x10%; p=0,0042). No se obser-
varon diferencias en la capacidad del plasma de pacientes sintomaticos frente
a asintomaticos para inducir NETosis in vitro. Conclusiones: La elevacién de
los complejos DNA-citH3, marcador especifico de NETSs, en el grupo sintoma-
tico, sugiere un incremento de la NETosis vinculado a las manifestaciones
clinicas neuroldgicas en pacientes. La capacidad de induccién de NETosis in
vitro, similar en ambos grupos, podria indicar que la activacién de NETs esta
regulada principalmente a nivel local en la placa aterosclerética sin ser una
caracteristica intrinseca sistémica de pacientes sintomaticos. Instituto de Salud
Carlos IlI-ISCIII (FI21/00171, PI23/00449, PI24/01607) cofinanciado por la
Unién Europea. SETH 2023. AECC Talent Programme (GA101081298) (TALEN-
246729HERR). Aux1: Sin conflicto de interés.

SETH - MISCELANEA

MALNUTRICION OCULTA Y BAJA ADHERENCIA A LA

DIETA MEDI'I:EF{RANEA EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

Higueras Santamaria, L (1); Ofia Navarrete, R (1); Iglesias Del Barrio, R (2);
Bobes Fernandez, A (3); Robledo Saenz, P (1); De La Fuente Burguera, A (1)

(1)Mdanderson CC Madrid Hospiten; (2)MD Anderson CC Madrid Hospiten; (3)MD Anderson
CC Madrid Hopsiten

Introduccion: La desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE) y la infla-
macion sistémica crénica se asocia con peor prondstico en pacientes oncohe-
matoldgicos. La dieta mediterranea (DM) ha demostrado efectos beneficiosos
sobre el estado metabdlico e inflamatoria sin embargo, la adherencia a un
patrén dietético saludable y la valoracién nutricional sistematica es desatendida
en el ambito clinico ambulatorio. El empleo de herramientas estandarizadas
como los criterios de la Iniciativa de Liderazgo Global sobre Desnutricion
(GLIM) y el cuestionario MEDAS-14 (Mediterranean Diet Adherence Screener)
identifican el riesgo nutricional y los patrones dietéticos inadecuados de la
poblacién. Objetivo: Evaluar la adherencia a la dieta mediterranea y el estado
nutricional de pacientes ambulatorios con Mieloma Mdltiple (MM) mediante los
cuestionarios MEDAS-14 y criterios GLIM. Material: Se realizé un estudio

observacional, transversal, unicéntrico, en el que se incluyeron a pacientes con
diagnéstico de MM en tratamiento activo o seguimiento y que acudieron a la
consulta externa de Hematologia de MD Anderson Cancer Center Madrid—Hos-
piten, durante un periodo de un mes. Se recogieron variables clinicas (edad,
sexo, tratamiento, sintomas); antropométricas (peso, talla, circunferencia bra-
quial y pliegue tricipital); bioquimicas (albumina, LDL, ferritina, proteina C re-
activa (PCR) y glucemia) y dietéticas (registro alimentario) a través de una
entrevista estructurada inicial y revisién del historial clinico. La adherencia a la
DM se evalué mediante cuestionario MEDAS-14, clasificandose como baja (0-8
puntos) o adecuada adherencia (=9 puntos). El estado nutricional se valoré
segun los criterios GLIM para la deteccién de DRE y se confirm¢ la desnutricion
cuando se presentd simultdneamente al menos un criterio fenotipico y uno
etiolégico. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes consecutivos entre el 23
de enero y el 20 de febrero de 2025. La edad media fue 70 afos (46-90), con
predominio femenino (60%). El 75% se encontraba en tratamiento activo. El
IMC medio fue 26,3 kg/m? con una distribucion n (%): bajo peso 1 (5%); nor-
mopeso (18.5-24.9 Kg/m2) 7 (35%); sobrepeso 9 (45%) y obesidad 3 (15%).
La puntuacién media MEDAS-14 fue de 7,75 (rango 4—10). EI 80% mostré baja
adherencia DM. El andlisis dietético evidencié bajo consumo de verduras, le-
gumbres y pescado, con ingesta adecuada de fruta en 11 pacientes. Entre los
16 pacientes con baja adherencia a la DM, se observé una tendencia a referir
sintomas tipo astenia (35%), dolor (15%), alteraciones del apetito, hiposmia y
somnolencia (Tabla ). Desde el punto de vista bioquimico se observo: hipoal-
buminemia (5%), alt. glucémicas (20%), elevacién PCR (25%) y elevacién LDL
16 pctes (80%). Segun criterios GLIM, el 100% presentd criterio etiolégico por
carga inflamatoria asociada a enfermedad crénica. Entre los criterios fenotipi-
cos: un 40% present6 pérdida de peso involuntaria de 3,4 kg de media y en
un 40% se objetivd sarcopenia y se detecté presentacion de los dos criterios
fenotipicos en 4 pctes varones. Por tanto, un 40% de los pacientes cumplié
criterios GLIM de desnutricion (DRE) (Tabla 1l). Conclusiones: Aunque el
numero de pctes de MM reclutados en la consulta de Hematologia fue bajo,
los resultados indican que existe una baja adherencia a la DM de esta pobla-
cion. Y ademas sefialan, que a pesar de objetivar un rango medio de IMC de
sobrepeso, el 40% de los pacientes cumplian criterios GLIM de desnutricién y
sarcopenia, sugiriendo una elevada prevalencia de malnutricién oculta. Estos
hallazgos nos invitan a reflexionar sobre la necesidad real de incorporar el
cuidado nutricional como intervencion clave para el manejo integral del paciente
con MM. Aux1: Declaramos no tener ningun conflicto de interés comercial o
financiero en relacion con esta presentacion.

SETH - MISCELANEA

PAPEL DE LA HBPM EN MUJERES CON PERDIDA
GESTACIONAL RECURRENTE: EXPERIENCIA EN UN
CENTRO DE TERCER NIVEL

Remezal Serrano, M (1); Garcia-lépez, L (1); Carraturo, A (1);

Serrasolses Alemany, E (1); Ferrero Guillem, R (1); Gali Sampalo, M (1);
Puguet Juan, G (1); Canaro Hirnyk, M (1); Sampol Mayol, A (1);

Galmés Sureda, B (1)

(1)Hospital Universitario Son Espases

Introduccion: La pérdida gestacional recurrente y los fallos de implantacién
representan un desafio clinico frecuente, con etiologias multifactoriales. La



HBPM se ha utilizado como estrategia profilactica para mejorar la perfusién
placentaria y favorecer la implantacién, aunque su papel sin trombofilia diag-
nosticada continta siendo controvertido. Objetivo: Evaluar la tasa de recién
nacido vivo (RNV) en mujeres con fracaso reproductivo tratadas con HBPM y
su asociacion con la consecucion del embarazo. Material: Se trata de un es-
tudio observacional retrospectivo de 35 pacientes >18 afios con antecedente
de fracaso reproductivo. Andlisis por episodio reproductivo. Evento de éxito:
RNV (incluyendo partos prematuros). Se excluyeron 6 episodios en curso al
momento del estudio para evitar sesgo de seleccion a favor del grupo tratado.
Estadistica: test exacto de Fisher. Resultados: Se incluyeron 47 episodios
reproductivos; 25 tratados con HBPM. El 64% correspondi6 a técnicas de re-
produccién asistida. El 37% de pacientes presentaba infertilidad primaria. Me-
dia de abortos previos: 1,5; media de fallos de implantacién: 0,7. EI 60%
presentaba alguna alteracién trombofilica. La mutacién més frecuente fue FXII
C46T (37%; 11 heterocigotos, 2 homocigotos), seguida de déficit de proteina
S (11%) y FV Leiden (6%). Carga trombofilica: ninguna 40%, una alteracién
43%, dos 0 mas 17%. El inicio de HBPM en primer trimestre precoz (<6s) se
asocié a la mayor tasa de RNV (100%; 7/7 evaluables), frente al inicio en
transferencia embrionaria (33%; 3/9). Las tasas de RNV fueron similares con
y sin trombofilia demostrada (67% vs 62%). Conclusiones: El tratamiento con
HBPM se asocié a una tasa de RNV significativamente superior (63,2% vs
13,6%; OR=10,86; p=0,001) y a mayor consecucién de embarazo (60% vs 36%;
OR=6,56; p=0,011). El inicio precoz en primer trimestre mostré los mejores
resultados (100% RNV). El beneficio fue independiente del perfil trombofilico,
justificando su uso también sin trombofilia demostrada. Destaca la prevalencia
de FXII C46T (37%). Resultados pendientes de validacion en series mas am-
plias. Aux1: Sin conflicto de interés.

SETH - MISCELANEA

FUSARIOSIS INVASORA EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS: DESCRIPCION DE UNA SERIE DE
CASOS

Garcia-franco Valderrama, A (1); Ruiz Canca, E (1); Delgado Hidalgo, F (1);
Raposo Puglia, JA (1)

(1)Hospital Universitario Puerta Del Mar

Introduccion: Fusarium spp. constituye un género de hongos filamentosos
ampliamente distribuido en el medio ambiente, principalmente en el suelo y en
la superficie de algunos vegetales. En pacientes con hemopatias, sobre todo
aquellos con inmunosupresion profunda secundaria, representa un patégeno
oportunista de especial relevancia por su capacidad para causar infeccién
fungica invasora (IFl), principalmente caracterizada por una marcada afectacion
cutdnea y angioinvasiva. Objetivo: Caracterizar los episodios de infeccién por
Fusarium spp. en pacientes hematolégicos atendidos en nuestro centro, eva-
luando los factores predisponentes, las manifestaciones clinicas, el tratamiento
administrado y su evolucion. Material: Estudio descriptivo, retrospectivo de una
serie de 5 casos de IFl por Fusarium spp, entre los afios 2021 y 2026 en el
servicio de Hematologia del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz.
Resultados: Todos los episodios correspondieron a IFI probadas segun los
criterios EORTC/MSG. La mediana de edad fue de 43 afios (rango: 32-57),
siendo todos varones. Hemopatia predominante: la leucemia aguda; los cinco
pacientes (100%) LMA (en un paciente se produjo a la recaida tras un cambio
de linaje a LMA desde una LLA-B KMT2A) En el momento del diagndstico de
la IFl, cuatro pacientes (80%) se encontraban en recaida o refractariedad de
su enfermedad hematolégica, mientras que uno estaba en tratamiento de in-
duccién a la remisién de primera linea. Ademas, dos de ellos habian recibido
un alotrasplante de progenitores hematopoyéticos previo. Se aislé Fusarium
Solanii en 4 de los casos, siendo Fusarium Oxysporum el restante. La afecta-
cion cutanea estuvo presente en los cinco pacientes (100%), mientras que la
afectacion hematégena se observd en tres (60%). Ver Tabla 1. La radiologia fue

sugestiva de IFI en tres pacientes (60%). Se realizaron biopsias diagndsticas
en cuatro casos (60%), con confirmacién anatomopatolégica y microbioldgica
en todos ellos. La fibrobroncoscopia tnicamente se efectud en un paciente, sin
aportar aislamiento microbioldgico. Todos los pacientes tenian una neutropenia
grave (500 neutrdfilos/pL) y prolongada (7 dias) y recibian profilaxis antifingica
en el momento del diagnéstico: Posaconazol en 4 e isavuconazol en 1. Trata-
miento empleado: doble terapia antifingica dirigida con anfotericina B liposomal
y voriconazol sistémico. El Unico paciente con afectacion oftalmoldgica recibié
adicionalmente voriconazol intravitreo. La mortalidad global a 30 dias alcanzé
el 80% (4/5). Sélo sobrevivié un paciente de la serie, en remisién morfolégica
al momento de la IFl y actualmente en RC de su LMA tras un segundo alo-
trasplante. Conclusiones: La fusariosis invasora constituye una modalidad de
IFI de brecha infrecuente pero de elevada mortalidad en pacientes con LMA
sometidos a tratamiento intensivo. La afectacion cuténea es el hallazgo clinico
més frecuente y debe considerarse una manifestacion de alerta para el diag-
néstico precoz de fusariosis diseminada. El tratamiento antifingico combinado
a altas dosis debe iniciarse ante la minima sospecha. Aux1: No hay conflictos
de interés.
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HOSPITALIZACION A DOMICILIO EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS EN 2025: ESTUDIO DESCRIPTIVO
DESDE UNA UNIDAD TERCIARIA

Gil Bermejo, M (1); Esteban Corredera, E (2); Vives Polo, S (2);

Gomez Hernando, M (2); Gener-ricds, G (2); Rivero Equiz, T (2);

Xicoy Cirici, B (2); Moreno Veldzquez, M (2); Franch Sarto, M (2);

Huguet Mas, M (2); Sancho Cia, JM (2); Arjo Boga, AM (1); Estruch Par, E
(1); Hoyos Alcapiz, E (1); De Felipe Martin, E (1); Viveros Larraza, A (1);
Bonet Farell, M (1); Ampurnales Villar, C (1); Vertis Guidotti Claudia, T (1);
Joseph Vilaplana, J (1); Bonet Papell, MG (1)

(1)Servicio de Hospitalizacion a Domicilio. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Espafa;
(2)Servicio de Hematologia. ICO Badalona-Hospital Germans Trias i Pujol, Institut de
Recerca Josep Carreras, Badalona, Espafia.

Introduccion: La Hospitalizacién a Domicilio (HAD) se ha consolidado como
una alternativa asistencial para pacientes hematolégicos complejos, especial-
mente en el contexto de complicaciones infecciosas. Su implementacion en
pacientes inmunodeprimidos requiere evaluar su seguridad, eficacia y su
impacto sobre la estancia hospitalaria. Objetivo: Describir el perfil clinico,
infeccioso y evolutivo de los pacientes hematolégicos ingresados en HAD en
2025, evaluando complejidad y resultados asistenciales. Material: Estudio
descriptivo retrospectivo de todos los episodios de ingreso en HAD proceden-
tes del Servicio de Hematologia durante 2025. Se analizaron variables de-
mograficas, diagndstico hematoldgico, motivo de ingreso, focalidad infecciosa,
microbiologia, necesidad transfusional, complejidad (paciente crénico com-
plejo [PCC]/enfermedad crénica avanzada [ECA]), estancia media (EM) en el
ingreso hospitalario previo y durante el episodio en HAD, asi como el destino
al alta. Resultados: Se incluyeron 29 episodios correspondientes a 20 pa-
cientes, con una edad media de 70 afios (rango: 26-94). La complejidad
clinica fue elevada, con un 31% de episodios en pacientes cronicos complejos
(PCC, n=9) y un 10% con enfermedad cronica avanzada (ECA, n=3). Los
diagndsticos hematoldgicos mas frecuentes fueron leucemia mieloide aguda
(LMA) (n=9), linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) (n=5) y sindrome
mielodisplasico (SMD) (n=5), seguidos de otros como linfoma folicular, leu-
cemia linfatica crénica y mieloma multiple. El principal motivo de ingreso fue
la neutropenia febril (n=15), seguido de fiebre no neutropénica (n=8) y otras
infecciones. En cuanto a la focalidad, predominaron la bacteriemia (n=10) y
la infeccién respiratoria/neumonia (n=8), con otros focos menos frecuentes
(ITU, infecciones fungicas, etc.). En los aislamiento microbioldgicos, se ob-
servé un claro predominio de bacilos gramnegativos multirresistentes, desta-
cando Escherichia coli BLEE y Klebsiella BLEE, Enterobacter y otros
patégenos (Tabla 1). De los 27 episodios con tratamiento antiinfeccioso, el
33,3% recibieron carbapenémicos y el 22,2% antibiéticos con cobertura an-
tiPseudomonas. En el 11,1% de los casos se emplearon terapias combinadas
(antibidtico asociado a antiviral o doble cobertura bacteriana), reflejando la
elevada complejidad clinica. La necesidad de soporte transfusional fue rele-
vante, con transfusion de hematies en 4 episodios y de hematies mas pla-
quetas en 6. La estancia media en HAD fue de aproximadamente 7 dias
(rango: ~3-26), mientras que la estancia media hospitalaria previa fue

variable (media aproximada de 10-15 dias, con casos extremos de hasta 50
dias). En cuanto al destino al alta, el 86% de los episodios completaron
tratamiento en domicilio, mientras que el 14% (n=4) requirieron retorno hos-
pitalario. Conclusiones: La HAD en pacientes hematolégicos muestra una
alta tasa de resolucion en domicilio (86%), incluso en una poblacién de edad
avanzada y elevada complejidad clinica. Las principales indicaciones son
infecciosas, especialmente neutropenia febril y bacteriemia por bacilos gram-
negativos BLEE, lo que se asocia a un elevado uso de antibiéticos de amplio
espectro (55,5%), predominantemente carbapenémicos y betalactamicos an-
tiPseudomonas. La HAD permite reducir la estancia hospitalaria convencional,
manteniendo resultados clinicos favorables, aunque requiere soporte transfu-
sional frecuente y manejo especializado. Estos resultados refuerzan el papel
de la HAD como un modelo asistencial seguro y eficiente en hematologia.
Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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IMPLEMENTACION DE UN CIRCUITO DE
PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN MUJERES
CON PATOLOGIAS HEMATOLOGICAS

Aso Ferreras, O (1); Esquirol Sanfeliu, A (2); Briones Mejide, J (3);
Garcia Cadenas, | (4); Canaleta Ros, C (5)

(1)Hospitalde Sant Pau; (2)hosp. Santpau; (3)H.santpau; (4)Hosp Santpau; (5)Hosp Sant Pau

Introduccion: Los significativos avances en el diagnéstico y tratamiento de
las enfermedades hematolégicas han propiciado un aumento notable en la
supervivencia de las pacientes en edad reproductiva. Sin embargo, la aplica-
cion de terapias antineoplasicas —especialmente la quimioterapia, radiotera-
pia y el trasplante de progenitores hematopoyéticos— conlleva un riesgo
elevado de toxicidad gonadal y pérdida irreversible de la fertilidad. Esta se-
cuela no solo afecta la capacidad reproductiva, sino que impacta de forma
negativa en la calidad de vida y el bienestar a largo plazo de las supervivien-
tes. Objetivo: Establecer un circuito de fertilidad especializado para pacientes
hematolégicas que asegure un abordaje clinico integral, precoz y perfecta-
mente coordinado entre especialistas. Dicho circuito ha de ser rapido y efi-
ciente, de manera que permita el inicio del tratamiento en el menor tiempo
posible. Material: El protocolo se activa en la consulta de hematologia inme-
diatamente después del diagndstico y ante la necesidad inminente de iniciar
tratamiento. El hematdlogo y/o la enfermera gestora, evalia el deseo gesta-
cional de la paciente y procede a explicar el funcionamiento del circuito, los
requerimientos temporales para la estimulacion y criopreservacion de ovoci-
tos, asi como los potenciales efectos secundarios del proceso. Esta derivacion
la puede realizar tanto, desde la hospitalizacién, como desde consultas ex-
ternas. El circuito se activara independientemente del tratamiento a iniciar por
la paciente y el tiempo minimo necesario para la fase de estimulacion, ex-
traccion y preservacion de dculos es de unos 10 dias. Resultados: Se ha
formalizado un sistema de interconsulta urgente con Ginecologia que garan-
tiza una respuesta y primera visita en un plazo inferior a las 24 horas. Durante
este encuentro, se realizan las pruebas diagnésticas necesarias (ecografia y
analitica) y se ofrece una asesoria detallada sobre el procedimiento y sus
complicaciones. En los casos donde la estimulacion ovarica no es viable por
la urgencia del tratamiento hematolégico, se prescribe el inicio de andlogos



para la preservacion de la funcion ovarica durante la terapia. Conclusiones: La
estructura de este circuito facilita la identificacion temprana de candidatas y
su derivacién oportuna a unidades de reproduccioén asistida, permitiendo
ejecutar estrategias personalizadas antes del inicio del tratamiento oncoldgi-
co. Este enfoque, centrado en la paciente, reconoce la fertilidad como un
componente esencial de la salud, lo que incrementa la calidad asistencial y
fortalece el acompafiamiento psicoldgico. Actualmente, durante el afio 2026,
se realiza un registro exhaustivo y seguimiento de las pacientes para analizar
los motivos de inclusién o exclusion, con el fin de implementar mejoras con-
tinuas en el proceso. Aux1: No existen conflicto de intereses en la elaboracion
de este trabajo.

SETH - MISCELANEA

ICTUS ISQUEMICO COMO MANIFESTACION CLINICA
INICIAL EN UNA RECAIDA DE PURPURA
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT).

Gonzélez Sampedro, P (1); Marzo Alonso, C (1); Tugues Peiro, A (1);
Chavez Parada, C (1); Vicente Pascual, E (1); Garcia Cerecedo, T (1);
Luafa Galan, A (1); Gabaldon Limas, G (1); Santoja Rubio, R (1);
Rivero Arango, ME (1); Ferrero Campos, A (1); Aguilar Rambla, A (1);
Escobar Yelamo, C (1); Gonzalez Gili, J (1); Bouzas Losada, M (1);
Andrade Cordero, | (1)
(1)Servicio de Hematologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

Introduccion: La Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT) constituye una
microangiopatia trombética (MAT) grave definida por una deficiencia enzimatica
severa de la metaloproteasa ADAMTS13 (actividad <10%). En su ausencia, los
multimeros ultralargos del factor de von Willebrand no son degradados y des-
encadenan una agregacion plaquetaria sistémica excesiva con un elevado
riesgo trombético. Aunque las manifestaciones clinicas principales son la trom-
bocitopenia y la anemia hemolitica migroangiopatica, las complicaciones neu-
rolégicas agudas siempre son las mas temidas, pues asocian un peor
prondstico o una evolucién grave de la enfermedad. Estas alteraciones neuro-
l6gicas pueden presentarse en el 60% de los casos y cursan habitualmente
con cefalea, confusion, convulsiones, paresias y parestesias. El ictus isquémico
representa una forma de presentacién mas grave y menos comun como sinto-
ma inaugural, identificdndose en aproximadamente el 13.9% de los pacientes
con PTT de origen inmune (PTTi). Si bien la mayoria de estos eventos cere-
brovasculares son multifocales por trombos microvasculares, también se han
reportado casos en arterias de grandes vasos, lo que demuestra que las
oclusiones no se limitan exclusivamente a la microvasculatura. Objetivo: Des-
cribir el caso de una paciente que presenta un ictus isquémico como clinica
inicial en una segunda recaida de PTT, resaltando la importancia de su sos-
pecha clinica ante eventos vasculares atipicos asociados a trombocitopenia.
Material: Se describe el manejo diagndstico y terapéutico de una paciente de
68 afios que presenta como manifestacion clinica inicial un ictus isquémico en
el contexto de una segunda recaida de PTT. Resultados: Mujer con factores
de riesgo cardiovascular y deterioro cognitivo leve (GDS 3) de etiologia mixta,
con antecedentes de PTT (debut en 2012, primera recaida en 2018). Ingresd

por un ictus isquémico agudo en el territorio de la arteria cerebral media de-
recha (ACM-D), precisando trombectomia por un defecto de replecién suboclu-
sivo en M1 distal. Inicialmente presenté una hemoglobina de 13.5 g/dL y
plaquetas de 70.000/pL, sin evidencia de esquistocitosis ni otros marcadores
de hemdlisis. A las 24 horas, se objetivé un descenso plaquetario (35.000/uL),
anemia progresiva (11.5 g/dL), elevacién de LDH (947 U/L) y presencia de
esquistocitos (0.7%) en el frotis, confirmandose una segunda recaida con una
actividad de ADAMTS13 del 0.9%. Los anticuerpos anti-ADAMTS-13 resultaron
negativos en este episodio, contrastando con la positividad detectada en la
recaida previa. Se inicié tratamiento urgente con corticoides y recambios plas-
maticos terapéuticos (RPT), difiriéndose el manejo con caplacizumab debido
a una transformacion hemorrégica del infarto objetivada en RM craneal. Ante
la persistencia de trombocitopenia tras varios RPT y una vez estabilizada la
complicacion hemorragica, se afiadieron Caplacizumab y Rituximab al esque-
ma terapéutico. La paciente presenté una recuperacion neuroldgica progresiva
hasta su situacién basal, con normalizacién de los parametros hematolégicos
y resolucién de la hemdlisis microangiopatica. Conclusiones: El ictus isqué-
mico, aunque infrecuente como debut comparado con otros sintomas neurol6-
gicos, tiene una prevalencia considerable en la PTTi. Los eventos
cerebrovasculares pueden ser consecuencia tanto de afectacién micro como
macrovascular, por tanto, es fundamental que ante un evento cerebrovascular
con trombocitopenia y otros marcadores analiticos de hemdlisis se sospeche
una MAT y se inicie el tratamiento de forma inmediata, ya que la morbimorta-
lidad es considerable sin el tratamiento. Aux1: Los autores declaran no tener
conflictos de interés.
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TOXICIDAD METABOLICA POR PEGASPARGASA EN
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: ANALISIS DE
LA DISLIPEMIA SEVERA'Y SU MANEJO
TERAPEUTICO EN NUESTRO CENTRO

Macias Aguilera, LM (1); Cabrera Romero, A (1); Fernandez Vilchez, V (1);
Almagro Torres, F (1); Lépez Lépez, J (1)

(1)Hospital Universitario de Jaén

Introduccién: La pegaspargasa (PEG-asparaginasa) es una formulacién pegi-
lada de la L-asparaginasa que forma parte del tratamiento combinado de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA), incluyéndose en protocolos empleados tanto
en poblacién pediatrica como adulta. Su mecanismo de accién se basa en la
deplecion de asparagina plasmatica, aminodcido esencial para la supervivencia
de las células linfoblasticas. A pesar de su eficacia terapéutica, su administra-
cidn se asocia a toxicidades relevantes, entre ellas hepatotoxicidad, trombosis,
pancreatitis, alteraciones metabdlicas, entre otras. Dentro de estas Ultimas, la
hipertrigliceridemia representa una complicacién cada vez mas reconocida en
pacientes adultos tratados con PEG-asparaginasa, especialmente tras dosis
repetidas. La hipertrigliceridemia asociada a PEG-asparaginasa constituye una
toxicidad metabdlica cada vez mas reconocida en pacientes con LLA tratados
con este agente, especialmente en poblacién adulta y tras dosis repetidas. Su
fisiopatologia no estd completamente esclarecida, aunque se han propuesto
diversos mecanismos implicados en la alteracion del metabolismo lipidico, entre
ellos disminucién de la actividad de la lipoproteinlipasa, aumento de la sintesis
hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y posible efecto sinér-
gico con los glucocorticoides administrados concomitantemente. administrados
concomitantemente. Objetivo: Describir la incidencia, caracteristicas clinicas y
manejo de las alteraciones lipidicas asociadas al tratamiento con PEG-aspar-
gasa en pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda tratados en nuestro
centro. Material: Andlisis descriptivo y retrospectivo sobre una cohorte de 9
pacientes adultos con LLA tratados con esquemas que incluian PEG-ASP entre
2023 y 2026. Resultados: En nuestra cohorte de 9 pacientes adultos con LLA
tratados con PEG-aspargasa, 7 pacientes (77,8%) desarrollaron algun tipo de
alteracion dislipémica tras la administracion del tratamiento. La edad media fue
de 45,6 afios y predominé el sexo masculino (66,7%). Dos pacientes presenta-
ban tratamiento hipolipemiante previo al inicio de la terapia. La principal altera-
cién observada fue la hipertrigliceridemia. Aunque los niveles basales de
triglicéridos eran normales o discretamente elevados en la mayoria de los pa-
cientes, tras la administracion de PEG-aspargasa se objetivd un incremento
marcado y precoz de los mismos. Varios pacientes presentaron cifras superiores
a 300 mg/dL y se registraron dos casos de hipertrigliceridemia severa, con
valores maximos de 2058 mg/dL y 2469 mg/dL. La elevacién de triglicéridos
aparecié habitualmente durante los primeros dias tras la administracion del
farmaco, especialmente entre los dias 3 y 5. Cuatro pacientes precisaron trata-
miento hipolipemiante dirigido al control de la hipertrigliceridemia, principalmen-
te con fibratos, observandose una respuesta analitica con normalizacién de los
niveles de triglicéridos en un tiempo medio de 23,5 dias. En relacién con el
colesterol, también se observo una tendencia al aumento tras el tratamiento,
aunque de forma menos marcada que la hipertrigliceridemia. Algunos pacientes
desarrollaron hipercolesterolemia significativa, alcanzandose cifras maximas de
hasta 695 mg/dL. La elevacion del colesterol aparecié igualmente denmanera
precoz en varios casos, detectandose principalmente durante las primeras se-
manas tras la administracion de PEG-aspargasa. Dos pacientes precisaron
tratamiento especifico para el control de la hipercolesterolemia (estatinas y/o
ezetimiba), alcanzéndose la normalizacién de los niveles de colesterol en un
tiempo medio de 29,5 dias. Conclusiones: - La hipertrigliceridemia fue la toxi-
cidad metabdlica mas frecuente y de mayor magnitud en los pacientes tratados
con PEG-aspargasa, observandose casos de hipertrigliceridemia severa
(>2000 mg/dL). - Las alteraciones lipidicas aparecieron de forma precoz tras la
administracion del tratamiento y, en los casos que precisaron intervencion far-
macoldgica, mostraron una adecuada respuesta al tratamiento hipolipemiante.
- Estos hallazgos refuerzan la importancia de realizar una monitorizacion estre-
cha y precoz del perfil lipidico en pacientes tratados con PEG-aspargasa para
permitir la deteccién y el manejo temprano de esta toxicidad. Aux1: No tengo
conflictos de interés.

SETH - MISCELANEA

HEAD-US COMO HERRAMIENTA DE DETECCION DEL
DANO ARTICULAR SUBCLINICO EN HEMOFILIA A:
EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Fernéndez Vilchez, V (1); Flores Gonzdlez, JC (1); Macias Aguilera, LM (1);
Nieto Herndndez, MDM (1); Lépez Ldpez, JA (1)

(1)Hospital Universitario de Jaén

Introduccion: La afectacion osteoarticular contintia siendo una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad funcional en pacientes con Hemofilia A,
incluso en la era de la profilaxis y de los tratamientos sustitutivos avanzados.
La valoracién musculoesquelética precoz mediante exploracién clinica y
técnicas de imagen, incluida la ecografia articular, puede contribuir a la
deteccion de dafio estructural o inflamatorio precoz y a optimizar estrategias
terapéuticas y rehabilitadoras. Sin embargo, no todos los pacientes con
hemofilia son evaluados sistematicamente por rehabilitacién, por lo que el
perfil clinico de aquellos remitidos a esta consulta puede aportar informa-
cion relevante sobre necesidades asistenciales y carga articular. La World
Federation of Hemophilia (WFH) Guidelines for the Management of Hemo-
philia recomienda un seguimiento multidisciplinar con especial atencién a
la salud musculoesquelética. Objetivo: Describir las caracteristicas clini-
cas, hemorragicas y musculoesqueléticas de pacientes con hemofilia A
evaluados por rehabilitacién en un centro hospitalario, asi como los hallaz-
gos articulares identificados durante su valoracion. Material: Estudio ob-
servacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes evaluados por el
servicio de rehabilitacién con diagnéstico de hemofilia A en el Complejo
Hospitalario de Jaén. Se recogieron distintas variables, destacando ecogra-
fia articular mediante escala HEAD-US cuando estuvo disponible. Las va-
riables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar (DE)
y las categdricas como frecuencias absolutas y porcentajes. Dado que no
todos los pacientes con hemofilia del centro fueron evaluados por el servicio
de rehabilitacién, los resultados se interpretaron como representativos de
una cohorte seleccionada remitida para valoracién musculoesquelética, sin
pretension de extrapolacién a la poblacién global de hemofilia del centro.
Las recomendaciones internacionales subrayan el valor de la evaluacion
musculoesquelética periddica dentro del abordaje multidisciplinar de la he-
mofilia. Resultados: Se incluyeron 6 pacientes con Hemofilia A evaluados
por rehabilitacién, con una mediana de edad de 27,5 afios. El 50% de los
pacientes presentaban hemofilia grave/severa y el 50% hemofilia leve. El
66,7% referian antecedentes de sangrado destacando la presentacién de
hemartros en el 50%, epistaxis en el 33,3%, sangrado muscular en el 50,0%
y en el 33,3% sangrado asociado a procedimientos dentales. Asimismo, se
documentaron otros episodios hemorragicos menos frecuentes, incluyendo
hematuria, hematoma postpuncién y sangrado amigdalar. Todos los pacien-
tes recibian tratamiento hemostatico activo, incluyendo profilaxis o trata-
miento sustitutivo con factor VIII. La actividad basal de factor VIII mostré
amplia variabilidad (0,4-33%). La valoraciéon musculoesquelética con la
escala HEAD-US evidencié afectacion articular ecografica en articulaciones
diana, observandose alteraciones en tobillos y codos en la totalidad de los
pacientes evaluados y afectacion de rodillas en en el 83,3% (figura 1y 2).
Los hallazgos incluyeron distintos grados de hipertrofia sinovial, actividad
inflamatoria y cambios estructurales osteocondrales, con predominio de
alteraciones de cartilago y hueso subcondral en articulaciones con antece-
dentes hemorrégicos. Se observo heterogeneidad en la extensién y grave-
dad del dafio articular, incluyendo alteraciones ecogréficas en pacientes con
escasa carga hemorrdgica aparente, sugiriendo posible discordancia clini-
co-estructural. Conclusiones: Los pacientes con hemofilia A evaluados por
rehabilitacion constituyen una poblacién seleccionada con carga musculoes-
quelética relevante y potencial afectacion articular estructural o subclinica.
La valoracién rehabilitadora integrada, apoyada en exploracién musculoes-
quelética y técnicas de imagen cuando proceda, puede facilitar la identifi-
cacioén precoz de dafio articular y contribuir a un abordaje multidisciplinar
individualizado. Estos hallazgos respaldan el papel de rehabilitacién dentro
del seguimiento integral de pacientes con hemofilia. La utilidad de la eco-
grafia musculoesquelética en hemofilia ha sido descrita como herramienta
de deteccion precoz y monitorizacién articular. Aux1: No.
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REMISION MANTENIDA TRAS SUSPENSION DE
DABRAFENIB EN UNA HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS BRAF V600E MUTADA

Pérez Martinez, MDC (1); Caballero Berrocal, JC (2); Herraez Rodriguez, S (2);
Martinez Garcia, G (2); Obregén Martinez, E (2); Santos-briz Terrdn, A (3);
Manchado Lépez, P (2); Pefarrubia Ponce, MJ (2)

(1)Hospital Medina Del Campo (Valladolid); (2)Hospital Clinico Universitario Valladolid; (3)
Complejo Asistencial Universitario Salamanca

Introduccion: La presencia de mutaciones activadoras de la via MAPK, especial-
mente BRAF VB0OE, ha permitido incorporar tratamientos dirigidos en pacientes
con histiocitosis de células de Langerhans (HCL) recurrente o refractaria.
Objetivo: Presentamos un caso de HCL multifocal tratado con dabrafenib tras
recaida precoz. Material: Varon de 64 afios con lesiones perianales ulceradas
progresivas desde junio de 2021, refractarias a mdltiples tratamientos. Se realizé
biopsia cutanea, biopsia de médula ésea, estudio molecular y estudio de extension.
Resultados: La biopsia cutdnea mostr¢ infiltracién por células histiocitarias con
expresion de S100, CD1a y Langerina. El estudio molecular identificd la mutacion
BRAF V600E. La biopsia medular confirmd infiltracion focal por HCL, establecién-
dose el diagnéstico de enfermedad multifocal. En febrero de 2022 inicid tratamiento
con vinblastina y prednisona, seguido de mantenimiento durante 12 meses, alcan-
zando resolucion clinica de las lesiones perianales. Al finalizar el tratamiento
persistia infiltracion cutdnea con deteccién de BRAF V600E, mientras que la
médula 6sea no mostraba afectacion. Tres meses después presenté recaida con
reaparicion de las lesiones perianales, afectacién inguinal y focos hipermetabdlicos
6seos en PET-TAC, confirmandose nuevamente infiltracién medular. En octubre de
2023 inici6 dabrafenib 150 mg diarios. Se objetivd resolucion completa de las

lesiones perianales en los primeros diez dias. Debido a fiebre, artralgias y mialgias
se redujo progresivamente la dosis hasta una pauta de mantenimiento de 50 mg
cada 48 horas. La reevaluacién mostré resolucion de las lesiones y ausencia de
infiltracién medular. Tras més de un afio de mantenimiento en respuesta completa
y de forma consensuada con el paciente, se suspendid el tratamiento. Seis meses
después permanece en remision clinica y medular. Conclusiones: La respuesta
obtenida con dabrafenib permitié alcanzar una remisién clinica y medular completa
tras la recaida de la enfermedad. EI mantenimiento de dicha respuesta seis meses
después de la suspension del tratamiento apoya el papel de los inhibidores de
BRAF en pacientes con HCL BRAF V600E mutada y aporta experiencia clinica
en una situacion para la que la evidencia disponible sigue siendo escasa. Aux1: No
ayudas ni fuentes de financiacién del trabajo. No existen conflictos de intereses
para ninguno de los autores ni coautores.
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DESAFIO HEMATOGERIATRICO: IMPACTO SEGUN
NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN LA FRAGILIDAD,
DETERIORO COGNITIVO Y ESTADO NUTRICIONAL

Cobo Rodriguez, MT (1); Cervifio Camino, S (2); Lopez Prieto, C (3);
Pérez Calle, G (1); Bustelos Rodriguez, R (1)
(1)Servicio de hematologia y hemoterapia del Hospital Universitario del Sureste; (2)Servicio

de Geriatra del Hospital Universitario del Sureste; (3)Servicio de Hematologia y hemoterapia
del Hospital Universitario del Sureste
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Introduccion: La valoracién geridtrica integral (VGI) es una herramienta clave
en hematogeriatria para individualizar el tratamiento, identificar vulnerabilidades
que condicionan el prondstico y la toma de decisiones terapéuticas. Sin embargo,
existe menor evidencia sobre cdmo el tipo de neoplasia hematolégica (NH) in-
fluye en dominios como fragilidad, estado nutricional y funcién cognitiva.
Objetivo: Analizar la asociacion entre distintos tipos de NH y la presencia de
comorbilidades, estado funcional, fragilidad, deterioro nutricional y deterioro
cognitivo en pacientes valorados en consulta de hematogeriatria Material: Estu-
dio observacional retrospectivo de 88 pacientes. Se recogieron variables demo-
gréficas, subtipos NH: Mieloma multiple (MM), Linfoma (LNH), Leucemia(LAM),
sindromes mielodisplasicos (SMD), N.mieloproliferativas (NMP): Mielofibrosis
(MF). Escalas: ECOG, comorbilidad (Charlson), fragilidad: Fried, Frail y Short
Physical Performance Battery (SPPB), estado nutricional (Mini Nutritional Assess-
ment (MNA) y funcién cognitiva(Pfeiffer). Andlisis comparativo realizado por
Chi-cuadrado. Resultados: Edad media 79,6 + 4,7 afios rango(70-94), predo-
minio: 52 varones (58%), 36 mujeres (41%). NH: predominio de: MM (28%), LNH
(27%) y LAM (17.7%), seguidas de SMD (11,5%) y NMP: MF (5,2%) Segun
ECOG presentaron deterioro funcional (puntuacién>2: 2 a 5) predominando: SMD
(54,5%), MM 44%, LAM 41.2%, NMP: MF 40% y menor medida en LNH (28%)
(p=0,818).La alta comorbilidad (Charlson >3) fue muy prevalente, especialmente
en linfoma (82,6%) y SMD (80%), seguido de MM (66,7%), MF (60%) y LAM
(52,9%) (p=0,326).En cuanto a la fragilidad multicomponente, la fragilidad medida
mediante FRAIL (=3 puntos) mostré prevalencias elevadas en SMD (63,6%), MF
(60%), leucemia (37,5%) y MM (36%); menor en LNH (16,7%) (p=0,054). Resul-
tados similares se observaron con la escala de Fried (3-5 puntos): MF del 60%,
MM el 43,5%, LAM el 28,6% y LNH el 22,7% (p=0,461).En relacién al SPPB
(<10 puntos), la fragilidad fisica fue muy prevalente en todos los grupos: MF
(80%), SMD (72,7%) y MM, LNH y LAM entre 62,5-66,7% (p=0,822), siendo la
alteracion de la velocidad de la marcha mas frecuente sobretodo en LAM (53,3%)
y MF (50%) (p=0,469).Globalmente, 29% de pacientes tenian malnutricion me-
dida mediante una puntuacién < 8 de escala MNA, siendo mas prevalente en
MF (40%) SMD (36,4%), seguidos de LNH (29,2%), MM (26,9%) y LAM (17,6%)
(p=0,807).En cuanto al deterioro cognitivo, realizado el cribado con escala Pfei-
ffer, a nivel global un 20,9% mostraron deterioro cognitivo medido mediante 3 o
mas errores. Con mayores porcentajes en: MM y LNH (24%), con menor propor-
cién en LAM (12,5%), SMD (9,1%) (p=0,112). Ver tablas 1 y 2. Conclusiones: Este
estudio presenta algunas limitaciones: por el momento se dispone de un tamafio
muestral pequefio por grupo, lo que limita la potencia estadistica, siendo nece-
sario el uso de pruebas exactas (por ejemplo Fisher) o modelos de regresion
logistica para confirmar asociacién. Existe una alta heterogeneidad y un posible
sesgo de distribucion. La alta comorbilidad puede actuar como confusor. Ademas
la cohorte analizada corresponde a una poblacién muy envejecida, caracterizada
por alta fragilidad, comorbilidad y reduccion de la reserva funcional. Aunque se
observaron diferencias descriptivas entre tipos tumorales en fragilidad, estado
nutricional y funcién cognitiva, estas no alcanzaron significacion estadistica. Los
resultados evidencian una elevada carga de fragilidad y dependencia funcional,
lo que refuerza la utilidad de la VGI en hematogeriatria. Aux1: no.
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E-PO-537

LINFOCITOS EN FLOR: HUELLA CITOLOGICA DEL
LINFOMA T DEL ADULTO

Garcia Lazaro, S (1); Gonzalez Arias, AM (2); Rico Taverna, L (1);
Gonzalo Sanchez, A (1); Martinez Navarro, V (1); Diaz Goizueta, MDM (1);
Bengochea Casado, ML (1); Requena Rodriguez, MJ (1);

Rodriguez Gonzalez, R (1); Fernandez De Murias Berberana, M (1);

Riaza Grau, R (1)

(1)Hospital Severo Ochoa de Leganés; (2)ospital Severo Ochoa de Leganés

Introduccion: La leucemia/linfoma de células T del adulto (LLCTA) es una
neoplasia linfoide agresiva de linfocitos T maduros, asociada a infeccion por el
virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV-1) caracteristicamente en-
démico de zonas concretas de Latinoamérica y Asia, y que se asocia a un
prongstico infausto Objetivo: Describir un caso clinico de linfoma/leucemia de
células T del adulto asociado a HTLV-1, destacando sus caracteristicas clinicas,
hallazgos citomorfolégicos en sangre periférica (linfocitos en flor), perfil inmu-
nofenotipico y respuesta al tratamiento. Material: Presentamos el caso de un
varén de 41 afios sin antecedentes de interés, natural de Chile y residente en
Espafia desde hace 15 afios. Acude a Urgencias por disminucion del nivel de
consciencia, malestar general, mareo, somnolencia y vomitos. Presenta nivel de
consciencia fluctuante, reactivo a la llamada, y escala Glasgow de 12 puntos.
En la analitica destaca, hipercalcemia severa (25.1 mg/dL), hiperuricemia
(11 mg/dL), LDH muy elevada (6977 U/L) y RFA elevados (PCR 41 mg/dL y
ferritina 735 ng/ml). En el hemograma se objetiva una leucocitosis de 111.40 mil/pl
a expensas de un 73% de linfocitos de aspecto pleomorfo, siendo la mayoria
de ellos de pequefio-mediano tamafio, con alta relacion nucleo-citoplasma y



nucleo irregular. Un 12% presentan tamafio mediano-grande, con citoplasma
marcadamente basdfilo y un 3% de gran tamarfio, con vacuolas y aspecto blas-
tico. Dado esta morfologia se sospecha de leucemia/linfoma T como primera
posibilidad. La citometria de flujo de SP muestra poblacién linfoide T CD3+ con
el inmunofenotipo: CD4+low, CD25++, TCR alfa/beta, CD7-, CD8-; y serologia
de HTLV-1 positiva (anticuerpos y PCR), confirmandose el diagnéstico de LLC-
TA. El aspirado de MO infiltracién del 61% de las mismas células de SP. EI TAC
body descarta la existencia de adenopatias y afectacion visceral. Descartandose
también la afectacién del SNC. Inicia tratamiento quimioterapico urgente con
esquema CHOP + TIT, que posteriormente se cambia a esquema VCAP-AMP-
VECP x 6 ciclos alcanzando EMR negativa. Se realiza alotrasplante de MO de
donante no emparentado. Encontrandose actualmente en remisién completa.
Resultados: La LLCTA es una neoplasia linfoide agresiva de linfocitos T madu-
ros con fenotipo: CD4+, CD25+, CD7-, CD8-. Esta asociada a la infeccién por
HTLV-1, endémico en Japén, Caribe, Sudamérica y América central y Africa
occidental. La incidencia entre los portadores del virus varia entre 3-5% y el
riesgo de desarrollar LLCTA esta relacionado con la infeccién temprana. La
media de edad al diagndstico es 40-60 afos. Siendo las vias de transmisién
del HTLV-1: lactancia materna, relaciones sexuales y contacto sanguineo. Los
criterios de Shimoyama subclasifican la enfermedad en cuatro entidades: aguda
(60%), linfomatosa (20%), crénica (15%) y quiescente (5%). La mayoria de los
pacientes presentan hepatoesplenomegalia (50%), linfadenopatias, LDH eleva-
da e hipercalcemia (50%). La médula dsea esta afectada en un 35% de los
casos Y la afectacion extranodal no es infrecuente, siendo pulmén, higado, piel,
tracto gastro-intestinal y SNC las localizaciones mas frecuentes. Los criterios
diagndsticos incluyen: serologia positiva para HTLV-1, histologia o citologia
positiva para leucemia o linfoma T CD4+/CD25+ y linfocitos atipicos en sangre
periférica; siendo caracteristicas las células con nucleos multilobulados (células
en flor). No existe un tratamiento estandar, el régimen de QT agresiva VCAP-
AMP-VECP es el que presenta mejores resultados en formas agudas y linfoma-
tosas. Se contempla también el uso de esquema CHOP + Mogamulizumab sin
intencion a TPH posterior, EPOCH... Para segundas lineas: ensayo clinico,
agentes Unicos tipo Brentuximab, Mogamulizumab o combinaciones tipo: DHAP,
GDP, Gemox, ICE. La adicién de terapia antiviral (Zidovudina + INF-o) al trata-
miento de primera linea se asocia a un aumento de la supervivencia; aunque
no esta claro el momento éptimo para su inicio. La profilaxis del SNC con terapia
intratecal se contempla en todos los estudios. A pesar de primeras lineas agre-
sivas, el 90% de los pacientes sufren recaidas, por lo que el trasplante alogénico
debe ser considerado en todos los pacientes candidatos que alcancen una
respuesta satisfactoria. Como alternativas en recaida se contempla el uso de
agentes tipo: Pralatrexato, Belinostat, Alemtuxumab entre otros. Conclusiones:
El manejo y tratamiento del ATLL asociado a HTLV-1 continda representando
un desafio clinico debido a su comportamiento agresivo y su elevada tasa de
recaidas. La incorporacién de terapias antivirales, inmunoterapia y trasplante
hematopoyético ha permitido mejorar los resultados, aunque se requieren nue-
vas estrategias terapéuticas para optimizar el pronéstico de estos pacientes.Es
importante considerar parte del diagnéstico diferencial esta entidad, en zonas
no endémicas, dada la migracion a nivel global, asi como mejora su diagndstico
temprano en relacién con la deteccion del virus HTLV-1/2. Aux1: Sin conflictos
de interés.

SETH - MISCELANEA

EXPERIENCIA CON ANDEXANET ALFA EN LA

HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN UN HOSPITAL
PERIFERICO: SERIE DE CASOS

Alves, R (1); Brito, D (1); Castro, | (1); Guedes, C (1); Alves, C (1);
Vigario, | (1); Aguiar, | (1); Ribeiro, F (1); Costa, D (1); Queirds, L (1)

(1)ULS Alto Ave - Hospital Senhora de Oliveira

Introduccion: Los inhibidores del factor Xa (apixaban, rivaroxaban, edoxaban)
son los anticoagulantes orales directos mas prescritos en fibrilacion auricular (FA)
y enfermedad tromboembdlica venosa. La hemorragia grave asociada a estos
farmacos constituye una emergencia médica. Andexanet alfa (AA) es una proteina
recombinante modificada del factor Xa humano, aprobada por la EMA para la
reversién de la anticoagulacion en pacientes tratados con apixaban o rivaroxaban
con hemorragia potencialmente mortal o incontrolable. La experiencia publicada
con este agente en hospitales periféricos es muy escasa, ya que la mayoria de
los datos provienen de centros académicos terciarios. Objetivo: Describir la ex-
periencia clinica y la seguridad de AA en la hemorragia intracraneal en un hospital
periférico — Hospital Nossa Senhora da Oliveira, Unidad Local de Salud do Alto
Ave. Material: Serie retrospectiva de tres pacientes consecutivos tratados con AA
entre enero de 2025 y mayo de 2026, de acuerdo con el protocolo interno para
hemorragias con riesgo vital. Los criterios de inclusion fueron: tratamiento anti-
coagulante con apixaban o rivaroxaban, edad >18 afios, ultima dosis administra-
da75 ng/mL y hemorragia intracraneal intraparenquimatosa aguda. Los criterios
de exclusion incluyeron: GCS <7, inicio de los sintomas >6 horas, ECOG >4,
hemorragia intracraneal secundaria a tumor o malformacién arteriovenosa, admi-
nistracion previa de CCP (en los 7 dias previos) o rFVlla (en las 12 horas previas),
evento trombético en los 3 meses previos, insuficiencia cardiaca aguda descom-
pensada o shock. Se recogieron datos demograficos, indicacion y tipo de anticoa-
gulacién, nivel basal de actividad anti-FXa, dosis de AA, tiempo desde la admision
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hasta la administracion, evolucion clinica, eventos trombéticos y mortalidad a los
30 dias. Resultados: Se incluyeron tres pacientes (edad media: 80,3 afios;
66,7% varones). La indicacién de anticoagulacion fue fibrilacién auricular en todos
los casos. Dos pacientes (66,7%) recibian apixaban 5 mg cada 12 horas y un
paciente (33,3%) rivaroxaban 20 mg/dia. Los niveles basales de actividad an-
ti-FXa fueron de 159,5 y 258,7 ng/mL en los pacientes tratados con apixaban y
de 139,9 ng/mL en el paciente tratado con rivaroxaban. Todos recibieron la dosis
baja de AA (bolo intravenoso de 400 mg seguido de perfusién de 480 mg). Las
localizaciones de la hemorragia fueron: hematoma cerebeloso inferior derecho
(4,1 cm; GCS 15), hematoma taldmico derecho (9,2 cm?, GCS 15) y hematoma
lenticulocapsular izquierdo (3 cm; GCS 12). La mediana del tiempo desde la
admision hasta la administracién fue de 97,5 minutos (n=2; un caso sin registro).
No se realizé tomografia computarizada de control a las 12 horas. Ningun paciente
requirié tratamiento neuroquirdrgico. Dos pacientes fueron dados de alta a unida-
des de rehabilitacién y una paciente fue dada de alta a domicilio con terapia
ocupacional y logopedia. No se registraron eventos trombdticos ni mortalidad a
los 30 dias. Conclusiones: En esta serie limitada, AA mostré un perfil de segu-
ridad favorable en un hospital periférico, sin eventos trombéticos ni mortalidad a
los 30 dias. No obstante, los criterios de exclusién del protocolo pueden haber
influido en los resultados observados, ya que los pacientes seleccionados pre-
sentaban, al ingreso, un mejor estado neuroldgico y, probablemente, una menor
gravedad de la hemorragia. Ademas, el reducido tamario muestral constituye una
limitacién importante que restringe la generalizacion de los hallazgos. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de intereses relacionados con este trabajo.

SETH - MISCELANEA

RESULTADOS DE EFICACIAY SEGURIDAD EN
ENSAYOS CLINICOS CON PACIENTES
HEMATOLOGICOS: EXPERIENCIA DE UN CENTRO
TERCIARIO

Blanco Sanchez, A (1); Rivero Ruiz, A (1); Lépez Mufioz, MN (1);

Alonso Fernandez, RA (1); Ayala Diaz, R (1); Calbacho Robles, M (1);

De La Serna Torroba, J (1); Rodriguez Izquierdo, A (1);

Martinez Sanchez, P (1); Jiménez Ubieto, A (1);

Carrefio Gémez-tarragona, G (1); Cedena Romero, T (1); Baumann, TS (1);
Sanchez Pina, JM (1); Colmenares Gil, R (1); Palacios Berraquero, ML (1);
Saez Marin, AJ (1); Mirds Calvo, F (1); Zamanillo Herreros, | (1);

Martinez Lépez, J (1)

(1)Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccién: Existen varias barreras para el reclutamiento en ensayos
clinicos (EECC) de fases tempranas. En primer lugar, la experiencia limi-
tada con el farmaco en investigacion, su eficacia o toxicidad, pueden
generar reticencias a participar en este tipo de EECC. En particular, los
EECC fase |, cuyo objetivo es la evaluacién de la seguridad, pueden ge-
nerar inquietudes sobre eficacia, sobre todo en pacientes reclutados en
los primeros escalones de dosis. Sin embargo, los EECC tempranos pue-
den ser una opcién atractiva en lineas precoces teniendo en cuenta la
expansion de los EECC que emplean combinaciones, los disefios adapta-
tivos, y los farmacos no citotéxicos sin una fuerte relacion lineal dosis-efi-
cacia. Objetivo: Analizar pardmetros de eficacia y seguridad en pacientes
tratados con tratamientos experimentales en ensayo clinico, comparando
resultados obtenidos entre diferentes fases. Material: Se incluyé a todos
los pacientes reclutados en EECC con terapia antineoplésica en el servicio
de hematologia de nuestro hospital entre 2008 y 2024. De 987 recluta-
mientos exitosos, se escogieron 743 asignados a brazo experimental; ex-
cluyendo los asignados a brazo control o desconocido (por cegamiento).
Resultados: Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen
en la tabla 1. La poblacién incluida en EECC fase | presenté una mayor
proporcién de pacientes con leucemia aguda, en tratamiento de rescate o
en monoterapia. Las tasas globales de respuesta (ORR) fueron del 66,1%,
78,3% y 88,1% en cada fase (Figura 1A). El andlisis multivariante no
mostré diferencias entre fases | y Il, aunque si con fase lll. Las variables
con mayor impacto en la ORR fueron recibir el tratamiento en 12 linea, en
combinacién, recibir CAR-T o biespecifico, o pertenecer a un grupo de
riesgo estandar para la patologia correspondiente (1B). No hubo diferen-
cias significativas en tasas de toxicidad grado 3-4: 69%, 66% y 69% en
cada fase (1C). Tampoco se observaron diferencias en las tasas de toxi-
cidad no hematoldgica grado 3—4: 47%, 43% y 39%, respectivamente (1D).
Las tasas de mortalidad téxica tampoco difirieron de forma significativa:
1,5%, 1,1% y 1,2%. En el andlisis univariante, los pacientes incluidos en
EECC fase | mostraron una supervivencia global inferior en comparacién
con los incluidos en EECC fase Il (HR 0,7; 1C95% 0,5-0,9) y fase Il (HR
0,57; 1C95% 0,4-0,7) (1E). Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas entre las fases de ensayo en el andlisis multivariante (1F).
Conclusiones: Tras ajustar por factores de confusién, los resultados de
eficacia fueron comparables entre los EECC fase | y Il, aunque superiores
de forma significativa en los EECC fase lll, con resultados de toxicidad
grado 3-4 y 5 comparables. La fase del ensayo no fue predictora indepen-
diente de supervivencia. Estos hallazgos sugieren que los EECC de fases
tempranas representan una opcion terapéutica razonable y segura, y apo-
yan su consideracién en etapas mas precoces de tratamiento. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés relacionados con el conte-
nido de esta comunicacion.
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ACTUALIZACION: COMPARACION DE LA ,EVOLUCION
DE CELULAS CD34+ EN SANGRE PERIFERICA EN
PACIENTES CON MIELOFIBROSIS TRATADOS CON
RUXOLITINIB VERSUS MOMELOTINIB

Bautista Hernandez, PA (1); Ruiz Simon, S (1); Ruiz, C (1);
Gonzalvez Fernandez, JA (1); Romero Casanova, A (1); Conesa Garcia, V (1)

(1)Hospital General Universitario de Elche

Introduccion: Mielofibrosis primaria: Neoplasia mieloproliferativa crénica carac-
terizada por proliferacién clonal de células hematopoyéticas, fibrosis de la médula
6sea y mutaciones en el gen JAK2 en el 50-60% de los casos. Importancia de
las células: Su elevacién en sangre periférica se asocia con mayor riesgo de
transformacién a leucemia mieloide aguda y peor supervivencia global. Su reduc-
cién indica control de la enfermedad. Objetivo: Caracterizar comparativamente la
evolucién de las células CD34+ circulantes medidas por citometria de flujo en
pacientes tratados inicialmente con ruxolitinib frente @ momelotinib durante un
seguimiento de 180 dias. Material: Disefio del estudio: estudio prospectivo com-
parativo en 8 pacientes con mielofibrosis primaria riesgo intermedio— alto (IPSS),
naive a inhibidores de JAK. Los pacientes recibieron ruxolitinib (n=4) o momelo-
tinib 200 mg/dia (n=4). Medicién de CD34+ en sangre periférica: citometria de
flujo al inicio y a los 30, 90 y 180 dias. Los valores se expresaron como concen-
traciones absolutas (x10%L). Andlisis estadistico: test U de Mann-Whitney,
considerando p < 0.05 como estadisticamente significativo. Los datos se presen-
tan como media + DE. Resultados: En la figura 1 se muestra la evolucion de
células CD34+ en sangre periférica duranteel tratamiento con inhibidores de JAK.
Barras que representan la media + desviacién estandar (DE) de células CD34+
circulantes (x10%L) en pacientes con mielofibrosis primaria tratados con ruxolitinib
(n=4) y momelotinib (n=4) en baseline, 30, 90 y 180 dias de tratamiento. Ambos
tratamientos mostraron una reduccién progresiva de CD34+; sin embargo, mome-
lotinib indujo un descenso significativamente mayor a los 180 dias en comparacién
con ruxolitinib (p = 0.05, test U de Mann—Whitney), sugiriendo un mayor control
de la carga clonal a largo plazo. Conclusiones: Ambos farmacos logran una
reduccién progresiva de las células CD34+ en sangre periférica. Momelotinib
demostré una superioridad estadistica en la reduccion de CD34+ a los 180 dias,
sugiriendo un mejor control de la carga clonal a largo plazo. El efecto diferencial
se manifiesta de forma tardia (a partir de los 180 dias). Estos resultados, aunque
limitados por el tamafio muestral, podrian representar una ventaja clinica adicional
del momelotinib méas alla del control de la anemia.

SETH - MISCELANEA

ENTRE VACUOLAS Y SOSPECHAS: LA RELEVANCIA
DEL FROTIS EN ENFERMEDADES POR DEPOSITO.

Barrio Terrazas, EP (1); Esteban Figuerola, A (1); Hernandez Pérez, PM (1);
Campeny Najara, AB (1); Hermosilla Fernnadez, MDM (1);

Herrera Pérez, MP (1); Feliu Sanchez, J (1); Larreina Pérez, J (1);

Pereda Sainz, O (1); Atencié Matos, J (1); Pasamén Garcia, S (1);

Ibiricu Lecumberri, A (1); Altuzarra Foncea, Y (1); Garcia Muga, | (1);
Martinez Garcia, A (1); Najera Irazu, MJ (1)

(1)Hospital Universitario San Pedro

Introduccion: El caso presenta a un lactante de 4 meses procedente de
Portugal que acudi6 a urgencias por manchas cutaneas, distensién abdomi-
nal, decaimiento general, hipoactividad y menor respuesta a estimulos. Entre
los antecedentes destacaban un nacimiento a término sin incidencias, ade-
cuado desarrollo inicial, lactancia artificial y vacunacion correcta. Desde el
primer mes de vida habia sufrido multiples ingresos hospitalarios por bron-
quiolitis agudas recurrentes, precisando oxigenoterapia, ademas de hiperten-
sion arterial tratada con amlodipino. No existian antecedentes familiares
relevantes. En la valoracién inicial, el hemograma era normal para su edad,
sin anemia, trombocitopenia ni leucocitosis. Sin embargo, la bioquimica mos-
traba elevacién moderada de lactato deshidrogenasa, transaminasas y una
marcada elevacién de fosfatasa alcalina. La ecografia abdominal evidencié
esplenomegalia y la radiografia toracoabdominal mostré discreta cardiome-
galia y gas intestinal. El laboratorio alerté sobre la presencia de celularidad
atipica en la morfologia de sangre periférica. El estudio citomorfoldgico reveld
anisopoiquilocitosis discreta y un 58 % de linfocitos atipicos, de tamafio
mediano, con nucléolos visibles y vacuolas citoplasmaticas. También se ob-
servaron neutréfilos con granulacién anémala, vacuolas y cuerpos de Al-
der-Reilly. No habia blastos ni signos de leucemia aguda. En la exploracién
fisica el paciente estaba hemodinamicamente estable, aunque presentaba
retraso del desarrollo, ausencia de sostén cefalico, hipotonia axial, facies
tosca, macroglosia y extensa pigmentacion dérmica tipo manchas mongélicas.
Ademas, destacaba una importante distensién abdominal con hepatoesple-
nomegalia. Los estudios complementarios iniciales —incluyendo autoinmuni-
dad, serologias, vitaminas, poblaciones linfociticas e inmunofenotipo— fueron
normales, salvo una leve elevacién de vitamina B12 y titulos bajos de anti-
cuerpos anti-DNA. El inmunofenotipo descarté poblaciones leucocitarias ma-
lignas o inmaduras. Ante la combinacién de retraso neurolégico, hipotonia,
hepatoesplenomegalia, bronquiolitis de repeticién y hallazgos citomorfoldgi-
cos, se plante6 un amplio diagnéstico diferencial. Entre las posibilidades
consideradas se encontraban infecciones virales congénitas, procesos reac-
tivos, hemopatias malignas y enfermedades por depdsito lisosomal, como
enfermedad de Pompe, Niemann-Pick, Tay-Sachs o mucopolisacaridosis. La
presencia de linfocitos vacuolados junto con las caracteristicas clinicas orien-
t6 especialmente hacia una enfermedad lisosomal. El diagnéstico diferencial
principal se establecié entre gangliosidosis GM1 tipo 1 y mucopolisacaridosis.
La GM1 infantil suele cursar con regresién neuroldgica precoz, hipotonia in-
tensa y elevacion de fosfatasa alcalina, mientras que las mucopolisacaridosis
presentan rasgos toscos progresivos, alteraciones dseas y rigidez articular.
El estudio bioquimico confirmé una marcada disminucion de la actividad de
la enzima beta-galactosidasa en leucocitos. Ademas, el andlisis genético
identific una mutacién homocigota en el gen GLB1, estableciéndose el
diagnéstico definitivo de gangliosidosis GM1 tipo 1. La GM1 infantil es una
enfermedad lisosomal extremadamente rara y de muy mal prondstico, con
rapida progresion neurolégica y esperanza de vida de entre uno y tres afios.
Actualmente no existe tratamiento curativo y el manejo es fundamentalmente
sintomatico, aunque se estan investigando terapias génicas dirigidas a res-
taurar la funcién del gen GLB1. Conclusiones: El caso resalta la importancia
de la hematologia y, especialmente, de la citomorfologia en el diagndstico
precoz de enfermedades metabdlicas graves. Alteraciones aparentemente
inespecificas, como la vacuolizacién citoplasmatica en linfocitos, pueden
constituir una pista diagndstica clave. La identificacion de estas anomalias
permite orientar rdpidamente estudios enzimaticos y genéticos, evitando re-
trasos diagndsticos en patologias neurolégicas progresivas. Asi, el hematd-
logo no solo describe células, sino que puede desempefar un papel decisivo
en el reconocimiento temprano de enfermedades raras y potencialmente
devastadoras como la gangliosidosis GM1. Aux1: Los autores declaran no
tener conflicto de interés.
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SETH - MISCELANEA

RUXOLITINIB EN USO COMPASIVO PARA EL
CONTROL DE UNA DISREGL!LACI()N INMUNE CON
HIPER-IGE GRAVE: A PROPOSITO DE UN CASO

Atencio Matos, JP (1); Rincén Lépez, S (1); Alberdi Ballina, J (2);
Pereda Sainz, O (1); Larreina Pérez, J (1); Esteban Figuerola, A (1);
Hernandez Pérez, PM (1); Feliu Sanchez, J (1); Campeny Najara, A (1);
Farfan Quiroga, G (3); Garcia Mufoz, RF (1)

(1)Hospital San Pedro; (2)Hospital Reina Sofia; (3)Hospital Universitario de Alava

Introduccion: Ruxolitinib, inhibidor oral de JAK1/JAK2 de uso consolidado en
Hematologia, ha despertado interés creciente como herramienta de inmuno-
modulacién en cuadros complejos de disregulacién inmune. Presentamos el
caso de una paciente con hiper-IgE grave y fenotipo inflamatorio multisistémico
no filiado, tratada desde Hematologia con ruxolitinib en uso compasivo, con
respuesta clinica y analitica favorable. Descripcion retrospectiva de un caso
clinico. Se revisaron las manifestaciones clinicas, los estudios analiticos, inmu-
noldgicos, autoinmunes y genéticos, asi como la evolucion tras el inicio de
ruxolitinib, con especial atencién a la respuesta clinica, la tendencia de IgE y
la seguridad hematoldgica. Resultados: Mujer de 60 afios remitida a Hemato-
logia por prurito intenso, artralgias en manos y pies, xerostomia, dolor abdo-
minal inespecifico, infecciones respiratorias recurrentes e IgE persistentemente
>5000 Ul/mL. El estudio mostré ANA y anti-CCP positivos, sin criterios sufi-
cientes de conectivopatia definida, y la reevaluacién inmunolégica y genética
no confirmé un sindrome hiper-IgE monogénico clasico, interpretandose el
cuadro como inflamasopatia e hiper-IgE no sindrémica dentro de un fenotipo
de disregulacion inmune no filiado. Desde un centro de referencia se plantearon
alternativas con anti-TNF o anti-IL-1, que no llegaron a implementarse por li-
mitaciones practicas y ausencia de experiencia local. Ante la persistencia de
prurito intenso, inflamacién cutdneo-mucosa y elevada carga sintomatica, se
decidié iniciar ruxolitinib en uso compasivo por tratarse de un farmaco conocido,
accesible y monitorizable desde Hematologia. Tras su introduccion se objetivd
una mejoria clinica muy significativa, especialmente del prurito y la inflamacion,
junto con descenso progresivo de IgE hasta 2300 Ul/mL. En el dltimo control
mantenia hemograma normal, sin citopenias, e inmunoglobulinas 1gG, IgA e
IgM dentro de rango. Conclusiones: Este caso pone de relieve un aspecto de
creciente interés para la Hematologia contemporanea: el valor de determinados
farmacos hematolégicos mas alld de su indicacién antineopldsica. En una
paciente con hiper-IgE grave y disregulacién inmune no filiada, ruxolitinib se
emple6 como estrategia de inmunomodulacion con mejoria clinica marcada,
descenso mantenido de IgE y sin toxicidad hematoldgica relevante. Mas alla
de la singularidad diagnéstica, la principal aportacion del caso radica en mos-
trar que la experiencia del hematélogo en el manejo de inhibidores JAK puede
trasladarse a escenarios inflamatorios complejos no oncohematolégicos, refor-
zando el potencial de reposicionamiento de estas moléculas como herramien-
tas terapéuticas individualizadas. Financiacién: Sin financiacién externa.
Conflicto de intereses: Los autores declaran no presentar conflictos de interés
relacionados con esta comunicacion.
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SETH - CONCEPTOS BASICOS EN HEMOSTASIA
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA: DIAGNOSTICO OCULTO
ANTE SANGRADO PERSISTENTE TRAS EXODONCIA
EN PACIENTE CON AAS

Estage Valenzuela, A (1); Gaspar Regafio, M (1); Moneva Domenech, V (1);
Cedefio Intriago, MD (1); Lanas Gascon, A (1); Fernandez Marcello, L (1)

(1)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

Introduccion: La hemofilia A adquirida (HAA) es una coagulopatia autoinmune
rara por autoanticuerpos frente a FVIIl. Debe sospecharse ante sangrado
desproporcionado en pacientes sin historia hemorragica y con TTPa prolongado
aislado. Objetivo: Describir el abordaje diagndstico y la evolucién clinica de
un caso de HAA con debut tras exodoncia en paciente anciana en tratamiento
antiagregante. Material: Describimos el casoy el abordaje diagnéstico-terapéutico.
Se realizd estudio de coagulacién ante TTPa prolongado: prueba de mezcla
(inmediata e incubada), dosificacién de factores, estudio de von Willebrand y
determinacion de inhibidor anti-FVIIl (Bethesda), con seguimiento clinico y
analitico durante el tratamiento y tras su retirada. Resultados: Mujer de 81
afos (HTA, dislipemia, hipotiroidismo) en tratamiento con AAS, con sangrado
leve-intermitente pero recidivante durante 3 meses tras exodoncia, refractario
a medidas locales. Presentd TTPa prolongado aislado (46,5 s; rAPTT 1,55) con
TP normal y correccién incompleta en mezcla incubada. FVIII 13—-17 Ul/dL, FIX/
FXI/FXII normales, VWF sin datos de EVW e inhibidor anti-FVIIl hasta 4 UB.
Se diagnosticé HAA e inicié prednisona 1 mg/kg/dia y antifibrinoliticos orales,
con suspension de AAS: FVIII >80% a la semana y negativizacién del inhibidor
a las 6 semanas. Tras descenso y suspension de corticoides presentd recaida
precoz (1 mes): FVIIl 11,3 Ul/dL e inhibidor 2,3 UB; TC toraco-abdomino-pélvica
sin hallazgos. Se instauré segunda linea con prednisona 1 mg/kg/dia + rituxi-
mab 375 mg/m? semanal x4, con nueva normalizacién de FVIII e inhibidor
persistentemente negativo durante el seguimiento. Conclusiones: La HAA
puede debutar como sangrado persistente tras procedimientos menores en
pacientes ancianos antiagregados. Un TTPa prolongado aislado debe activar
un algoritmo diagnéstico rapido (mezcla, FVIII e inhibidor) e iniciar precozmente
inmunosupresion. La recaida tras retirada de corticoides puede requerir de
otros tratamientos como Rituximab para lograr respuesta sostenida. Aux1: Los
autores declaran no tener conflictos de interés.
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TROMBOCITOPENIA EN EL CONTEXTO DE LA
INFECCIC')I’\I POR VIH: EXPERIENCIA MULTICENTRICA
EN ARAGON

Gonzalez Lopez, S (1); Castafieda-fernandez, J (1); Ordas Miguélez, MS (2);
Lépez Gomez, PE (3); Fernandez Palomino, AJ (3); Moneva Domenech, V (4);
Martin-consuegra Ramos, S (4); Cadenas Gota, F (5); Palacios Orellana, R (5);
Lozada Poveda, DF (5); Martinez Forga, P (5); Bustillo Vargas, A (5);

Briones Arigiiel, | (5); Molina Cabrera, VE (5); Martinez Alvarez, RM (5);
Caballero Navarro, G (5)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet; (2)Hospital Comarcal Alcafiz; (3)Hospital de
Barbastro; (4)Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa; (5)Hospital Universitario Miguel

Introduccion: La trombocitopenia es una complicacién frecuente en pacientes
con infeccién por VIH, presentando una etiopatogenia multifactorial (1-5). Algu-
nos estudios han descrito una asociacién entre trombocitopenia, bajo recuento
de CD4 y mayor progresion de la enfermedad (5-7). Aunque la relacién entre

el estado inmunoviroldgico (carga viral (CV), recuento de CD4) y el recuento
plaquetario no esta claramente establecida (5-7). El objetivo fue describir la
relacion entre el estado inmunoviroldgico y el recuento plaquetario en pacientes
con infeccién por VIH. Material: Estudio descriptivo, retrospectivo de 20 pa-
cientes de 4 centros de Aragén (HUMS, HAL, HBRB, HCU) con infeccién por
VIH y trombocitopenia (CV y recuento plaquetario en distintos momentos evo-
lutivos). El andlisis estadistico se realizé con Jamovi v.2.7.18.0; la normalidad
se evalud con el test de Shapiro-Wilk y las correlaciones mediante el coeficiente
de Spearman, considerando significativo un valor de p < 0,05. Resultados: Se
incluyeron 20 pacientes, 12 varones (60%) y 8 mujeres (40%), con una mediana
de edad al diagndstico de VIH de 38 afios (21-72). La mediana de CD4 al
diagndstico fue de 280 céls/uL y la de plaquetas de 66 x10%L. Al analizar la
relacion entre el estado inmunoviroldgico y el recuento plaquetario en un mismo
momento temporal, no se hallaron correlaciones significativas, ni al diagnéstico
(CD4-plaquetas rho = -0,034, p = 0,893; CV-plaquetas rho = -0,137, p = 0,612)
ni en la ultima determinacién (CD4-plaquetas rho = +0,265, p = 0,273; CV-pla-
quetas rho = -0,002, p = 0,993). El recuento de CD4 y la CV mas recientes si
mostraron entre si la esperada correlacién negativa (rho = -0,615; p = 0,005).
Cuatro pacientes tenian trombocitopenia inmune secundaria confirmada; fueron
quienes requirieron tratamiento especifico y presentaron las plaquetas mas
bajas. En los 16 restantes la trombocitopenia carecia de causa filiada. Conclu-
siones: En esta serie no se encontré una correlacion estadisticamente signi-
ficativa entre los pardmetros inmunovirolégicos y el recuento plaquetario al
evaluarlos en cortes temporales simultdneos. Destacamos la heterogeneidad
de la muestra y la variabilidad temporal en la obtencién de parametros, no
disponiendo de cargas virales iniciales en pacientes diagnosticados antes de
su determinacion rutinaria. La ausencia de asociacion, junto con el escaso
tamafio muestral, limita la posibilidad de establecer conclusiones firmes. Estos
resultados, de caracter exploratorio, no descartan una posible asociacién de
menor magnitud y subrayan la necesidad de estudios prospectivos con mayor
numero de pacientes. Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de interés.
Trabajo sin financiacion
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AVATROMBOPAG: MAS ALLA DE LA FICHA
TECNICA - EXPERIENCIA DE UN CENTRO

R. Lopez, M (1); Iglesias Dominguez, L (1); Amoedo Bastos, A (1);
Martinez Lago, A (1); Lopez Ansoar, ME (1); Sar Fuentes, P (1);
Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo

Introduccién: Avatrombopag, un agonista de 2* generacion de los receptores
de trombopoyetina (TPO-RA), esta aprobado para la trombocitopenia inmune
crénica (PTI) y la trombocitopenia en enfermedades hepéticas crénicas antes
de los procedimientos. Aunque establecida en estas indicaciones, los datos
reales emergentes sugieren su utilidad en escenarios fuera de indicacion.
Objetivo: Para informar la experiencia de nuestro centro y la justificacién del
uso fuera de indicacién de Avatrombopag en cuatro situaciones diferentes.
Material: Datos recogidos de historiales médicos electronicos de pacientes
tratados con Avatrombopag fuera de indicacién. Se obtuvo el consentimiento
informado. Resultados: Caso 1Y 2: Recién diagnosticada PTI Una mujer de
66 afios con contraindicacion recién diagnosticada de PTI y corticosteroides
(plaquetas de 18.000/pL) recibié Avatrombopag 40 mg/dia como primera linea,
logrando una remision sostenida rapida (220.000/uL en 7 dias). Tras 7 meses
de tratamiento, con diferentes ajustes de dosis, el paciente dejdé de tomar
Avatrombopag (Remisién Completa). No se notificaron eventos adversos. El 2°
es un vardn, 82 afios, PTI de nuevo diagnostico. Como comorbilidades presenta
HTA (a tratamiento) y DM Tipo 2. Antigregado con Adiro. Al diagnostico recuento
de Plaquetas de 18000/ml, indicandose AVA a 20 mg/dia, con respuesta ya a
los 7 dias (Plaquetas 112000/ml). A mes 6, mantiene recuentos plaquetarios
entre 80 y 135000/ml, con dosis de AVA de 60 mg/semana Caso 2: Tromboci-
topenia en enfermedad hepdtica avanzada Un hombre de 45 afios con hemo-
filia A grave, profilaxis 2 veces por semana con EHL-FVIII, cirrosis, hipertension
portal y trombocitopenia severa (< 20.000/uL) recibié Avatrombopag crénica de
baja dosis (40-60 mg/semana) para mantener las plaquetas entre 40-60.000/ml.
El tratamiento fue bien tolerado durante 6 meses, minimizando el riesgo de
hemorragia, sin eventos trombéticos. Caso 4: Preparacion preoperatoria para
cirugia en PTI crénica Mujer de 72 afios con PTI crénica (39.000/uL plaquetas)
sin indicacion para iniciar el tratamiento. Requirié meniscectomia. Iniciamos



Avatrombopag 40 mg/dia durante 5 dias como similar al ensayo ADOPT: al dia
+ 8, el recuento de plaquetas era de 109.000/uL. El procedimiento no tuvo
complicaciones, evitando transfusiones. Recibié profilaxis antitrombética con
LMWH. Caso 5: Manejo de trombocitopenia en CCUS para anticoagula-
cion Mujer de 90 afios con CCUS (Citopenia Clonal de Significado Indetermi-
nado, Delecion de 20q12, detectada por FISH en el 62% de las células). Tiene
un recuento de plaquetas entre 35.000 y 47.000/pL y necesita anticoagulacién
para el nuevo diagnéstico de fibrilacion auricular. Avatrombopag 20 mg/dia
aumentd las plaquetas entre 40.000 y 90.000/uL, permitiendo una iniciacion
segura de Dabigatran Etexilato. Las plaquetas se mantuvieron estables durante
2 afos, con buena tolerancia y sin progresién clonal. Conclusiones: Nuestra
experiencia demuestra la eficacia y tolerabilidad potencial en indicaciones fuera
de indicacion de Avatrombopag. En la nueva diagnosticada PTI, Virk et al (Am
J Hematol. 2024; DOI: 10.1002/ajh.27080) demostraron el uso potencial para
alcanzar un CR. Para enfermedades hepaticas avanzadas, el Avatrombopag
en dosis cronicas de baja dosis mantuvo eficazmente umbrales plaquetas
seguros, cruciales para pacientes de alto riesgo. En entornos preoperatorios,
logré elevar con éxito el recuento de plaquetas, evitando transfusiones y riesgos
asociados. Para la CCUS, Avatrombopag permitié una anticoagulacion segura,
manteniendo los niveles de plaquetas y la estabilidad hematolégica sin una
progresién clonal aparente. Aunque es imprescindible que los ensayos clinicos
controlados y prospectivos sean alentadores para validar formalmente estos
usos fuera de indicacién, establecer la seguridad a largo plazo y definir su
papel preciso en estas indicaciones emergentes. El intercambio continuo de
evidencia en el mundo real informard decisiones clinicas complejas y desarro-
llard las directrices de tratamiento.
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RESISTENCIA CLINICA A LA HEPARINA SODICA EN
TROMBOSIS VALVULAR IZQUIERDA: EFICACIAY
LIMITACIONES DEL RESCATE CON BIVALIRUDINA

Giménez Robert, A (1); Ferraro Rosset, MP (1); Solé Magdalena, A (1);
Bedoya Palop, T (1); Casas Medina, A (1); Biosca Gomez, C (1);

Vifias Noguera, J (1); Moreno Cosialls, A (1); Cedefio Parra, CP (1);
Forns Fernandez, P (1); Salcedo Zunino, MP (1); Sancho Cia, JM (1);
Navarro Ferrando, JT (1)

(1)Servicio de Hematologia. Institut Catala d'Oncologia - Badalona.Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Institut Josep Carreras. Badalona.

Introduccion: La trombosis de prétesis valvular (TPV) izquierda es una com-
plicacién grave que requiere anticoagulacion plena, habitualmente con heparina
no fraccionada (HNF). La resistencia clinica a la heparina entendida como
progresion de la trombosis o eventos embdlicos pese a parametros en rango
terapéutico representa un desafio. Los inhibidores directos de la trombina, como
la bivalirudina, pueden constituir una alternativa terapéutica en estos escena-
rios complejos. Material: Dos casos clinicos con TPV mitral con resistencia
clinica a HNF. Se analizé la evolucion clinica, ecocardiografica y del tratamiento
anticoagulante tras el cambio a bivalirudina en perfusion continua Resultados:
Caso 1: Mujer de 68 afios con doble sustitucion valvular mecanica que ingresé
por IAMCEST anterior embdlico secundario a TPV mitral no obstructiva. Tras
14 dias con HNF en rango (r'TTPA 2-3,2), presenté nuevos eventos embdlicos
(ictus isquémico y embolia femoral). Por sospecha de resistencia clinica a HNF,
se inici6 bivalirudina en perfusién continua. El ecocardiograma transesofagico
(ETE) a los 7 dias mostré resolucion completa de la trombosis, sin complica-
ciones hemorrégicas, permitiendo la transicion a acenocumarol. Caso 2: Varén
de 71 afios con antecedente de plastia mitral y mdltiples accidentes cerebro-
vasculares (ACV) asociados a trombosis progresiva sobre el anillo mitral por
ETE. Tras la reseccion quirdrgica del trombo presenté un IAM embdlico por re-
trombosis masiva circunferencial sobre la anuloplastia. Se inici6 HNF (rT-
TPA 2,5-3); sin embargo, el ETE a las dos semanas evidencié progresion. Ante
la sospecha de resistencia clinica, se sustituyd por bivalirudina en perfusién
continua. Pese a ello, persistid la trombosis y presentd dos ataques isquémicos
transitorios en bivalirudina. Tras la resolucion del sangrado y la reintroduccion
del farmaco, la evolucién fue favorable, sin nuevos eventos neurolégicos. Con-
clusiones: Los inhibidores directos de la trombina constituyen una alternativa
terapéutica en la resistencia a la HNF en valvulopatias. Sin embargo, la res-
puesta es heterogénea y algunos pacientes pueden requerir tratamiento qui-
rurgico. La evidencia sobre el uso de bivalirudina en TPV es limitada y procede

de series de casos, por lo que se precisan mas estudios para definir su papel,
seguridad y eficacia en este escenario clinico Aux1: No.
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PERFIL ETIOLOGICO DE LOS ICTUS EN PACIENTES
CON FIBRILACION AURICULAR TRATADOS CON
ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN
NUESTRO AREA DE SALUD

Vargas Lépez, Ml (1); Conesa Terrer, C (1); Lafuente Parrefio, M (1);
Garcia De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1);
Martinez Francés, A (1); Cebridn Cuenca, AM (2); lturbe Hernéndez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco

Introduccion: La aparicién de un ictus isquémico en pacientes con fibrilacién
auricular (FA) pese a una correcta adherencia y dosificacién de los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD), supone un desafio asistencial. Estudiamos el
espectro causal de los ictus en enfermos con FA tratados con ACOD de nuestro
Area. Objetivo: Analizar las posibles causas y caracteristicas de los ictus is-
quémicos y AIT en pacientes con fibrilacidn auricular tratados con ACOD in-
cluidos en el protocolo CARIDAD. Material: Se incluyeron los pacientes con FA
atendidos para la prescripcion de un ACOD en nuestra Unidad de Terapia
Antitrombética (UTA) entre octubre de 2023 y marzo de 2026, e incorporados
al protocolo “CARIDAD” (Control de Anticoagulacién Reglado e Interasistencial
del Area Dos). Se consignaron los ictus y los Accidentes Isquémicos Transito-
rios (AIT). Para realizar el andlisis etiolégico se consideré la adherencia al
ACOD, la idoneidad de la dosis del ACOD, y la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular (FRCV). Resultados: Se reclutaron 1.528 pacientes con
un seguimiento medio fue de 17,26 meses. Se registraron 41 ictus isquémico/
AIT (tasa de 1,86 por 100 paciente-afios). En 20 casos (48,78%) los ictus/AIT
de perfil cardioembdlico (CE) se dieron a pesar de una correcta adherencia y
dosificacion del ACOD; en 9 pacientes (21,95 %) se evidenciaron otros FRCV
tales como: un ictus lacunar u aterotrombético ( 5 casos), una neoplasia activa
(8 casos), o bien, una cardioversion reciente (1 caso); 7 enfermos (17,07 %)
sufrieron un ictus CE por omitir el ACOD, ya fuese por mala adherencia
(3 casos) o por concomitancia de un sangrado activo (4 casos); finalmente,
5 casos con ictus CE (12,19 %) estuvieron infradosificados, en 3 de ellos se
debid a un error en la prescripcion, y en los 2 restantes a una malabsorcién
digestiva. Conclusiones: El espectro etiolégico de los ictus isquémicos/AlT en
pacientes con FA tratados con ACOD de nuestro Area fue similar a los de otros
estudios. Dada la alta frecuencia de ictus CE pese a una adecuada toma y
dosificacién de los ACOD, deberia considerarse en este subgrupo el cierre de
orejuela izquierda como una alternativa antittombotica. Aux1: No presenta
conflicto de intereses.
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USO DE COMPLEJO PROTROMBINICO EN LA
REVERSION DEL INR EN PACIENTES CON AVK:
ESTUDIO RETROSPECTIVO DE PRACTICA CLINICA
REAL

Fernandez Benito, M (1); Gutiérrez Jomarron, | (1); Lépez Del Rio, AG (1);
Santolaya Perrin, MR (1); Roson Gago, N (1); Menor Gémez, M (1);
Portocarrero De Las Heras Pérez, C (1); Gili Herreros, P (1);

Motornaya Morozova, G (1); Martin Colmenero, L (1); Rozas Timén, E (1);
Vargas Marin, G (1); Camacho Alcazar, AM (1); Garcia Sudrez, J (1)

(1)Hospital Universitario Principe de Asturias

Introduccion: Los antagonistas de la vitamina K (AVK) siguen siendo el trata-
miento de eleccion en la fibrilacion auricular (FA) con valvulopatia mitral signi-
ficativa, protesis valvulares mecdnicas y sindrome antifosfolipido; aunque su
uso se asocia a dificultad para mantener un INR adecuado y a la necesidad
de monitorizacion frecuente. El protocolo de nuestro hospital para la reversién
del INR en pacientes con AVK con complejo protrombinico (CCP) emplea dosis
inferiores a las recomendadas en ficha técnica, sin asociarse a mas eventos
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adversos y minimizando el riesgo de complicaciones tromboembdlicas.
Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del CCP para la reversién del INR
en pacientes tratados con AVK. Material: Estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo que incluyé 37 pacientes desde febrero de 2025 a enero de 2026
del Hospital Universitario Principe de Asturias; tratados con AVK que recibieron
CCP por sobredosificacion del INR o reversion urgente previa a procedimiento/
cirugia. Se analizaron variables demogréficas, clinicas, de tratamiento y segu-
ridad. Resultados: La mediana de edad fue de 78 afios, con predominio fe-
menino y peso mediano de 75 kg. La indicacién principal de anticoagulacion
fue la FA, con riesgo trombético moderado y mediana de CHA2DS2-VASc de
4,5. Destaca un perfil de alto riesgo hemorragico con HAS-BLED > 3 en el 70%
(Tabla 1). Los motivos de reversién fueron el sangrado activo (43%), cirugia/
procedimiento urgente (43%) e INR elevado sin sangrado (14%) (figura 1). El
INR medio previo a la administracion de CCP fue de 4,94 (rango 1,47-15,27),
descendiendo hasta 1,64 (rango 1,11-3,48) tras el tratamiento, con una reduc-
cién media global del 49,3%. Un total de 16 pacientes (44,4%) alcanzaron el
objetivo terapéutico definido como INR < 1,4. Entre los 20 pacientes que no
alcanzaron dicho objetivo, 7 (35%) presentaron una reduccién > 70% respecto
al INR basal (figura 2). La dosis media de CCP administrada fue de 13,2Ul/kg
(rango 5,81-30,77), significativamente inferior a la recomendada en ficha téc-
nica (25-50UI/kg); el 94,6% de los pacientes recibié dosis por debajo del
umbral recomendado. Solo 1 paciente (2,7%) presenté un evento trombético,
consistente en un trombo protésico. Fallecieron 2 pacientes (5,4%) sin eventos
trombéticos asociados. Ningun paciente presenté reacciones adversas medi-
camentosas lo que refuerza el perfil de seguridad del tratamiento con CCP.
Conclusiones: La administracién de CCP a dosis inferiores a las recomenda-
das en ficha técnica es una estrategia eficaz y segura para la reversion urgente
de AVK en el ambito hospitalario, especialmente en contextos donde la rapidez
de decisién y la disponibilidad del farmaco son determinantes. Aux1: No tengo
conflicto de interés.
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RESULTADOS DE UN PROTOCOLO ESTRUCTURADO
DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR TRATADOS CON ANTICOAGULANTES
ORALES DIRECTOS A LOS 30 MESES DE SU
IMPLEMENTACION

Vargas Lépez, Ml (1); Conesa Terrer, C (1); Lafuente Parrefio, M (1);
Garcia De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1);
Martinez Francés, A (1); Cebrian Cuenca, AM (2); lturbe Hernandez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco

Introduccion: Los pacientes con fibrilacidn auricular (FA) suelen poseer una edad
avanzada, presentar comorbilidades y estar polimedicados, lo que aconseja un
control evolutivo del tratamiento con anticoagulantes orales directos (ACOD). Me-
diante un protocolo de seguimiento estructurado, pretendimos optimizar la adheren-
cia, eficacia y seguridad de los ACOD prescritos en FA en nuestro Area de Salud.
Objetivo: Analizar los resultados clinicos de un protocolo multidisciplinar de segui-
miento de pacientes con fibrilacién auricular tratados con ACOD, valorando la ad-
herencia terapéutica y la incidencia de complicaciones hemorragicas y trombaticas.
Material: Se incluyeron a los pacientes con FA atendidos para la prescripcion de
un ACOD en nuestra Unidad de Terapia Antitrombdtica (UTA) entre octubre de 2023
y marzo de 2026, e incorporados al protocolo “CARIDAD” (Control de Anticoagula-
cion Reglado e Interasistencial del Area Dos). La Enfermeria de la UTA realizé la
educacion sanitaria y un seguimiento estructurado al mes y los seis meses del
inicio del ACOD. Se aplicé un andlisis descriptivo de los eventos hemorragicos y
trombéticos, incluyendo en ambos casos, tanto los episodios mayores como los
clinicamente relevantes no mayores, asi como de la adherencia. Resultados: Se
reclutaron 1528 pacientes, un 51,04 % muijeres, con una edad media de 77,22
afos, una puntuacion media de CHA2DS2-VASc de 3,82 y HAS-BLED de
2,16. Apixaban fue el ACOD més prescrito (50,65 %), seguido por el edoxaban
(47,12%), mostrando el grupo tratado con apixaban una edad media superior y mas
comorbilidades. El seguimiento medio fue de 17,26 meses y la adherencia autode-
clarada fue adecuada. Se registraron 198 complicaciones hemorrégicas (tasa de
9,0 por 100 paciente-afios), con un predominio de las de origen digestivo (55,5 %),
seguidas por las de localizacion urogenital (18,68 %): Se contabilizaron 48 eventos
trombéticos (tasa de 2,18 por 100 paciente-afios). Conclusiones: El protocolo
“CARIDAD, liderado por Enfermeria, mejor¢ la adherencia, eficacia y seguridad de
los ACOD en FA. Sus resultados fueron practicamente superponibles, en cuanto
eficacia y seguridad, a los de protocolos de similares caracteristicas en el ambito
nacional. Aux1: No presenta conflicto de intereses.
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MONITORIZACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN
PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR:
EXPERIENCIA CLINICA DE NUESTRO CENTRO

Vargas Lépez, MI (1); Conesa Terrer, C (1); Lafuente Parrefio, M (1);

Garcia De Guadiana Romualdo, L (1); Trujillo Santos, J (1);
Martinez Francés, A (1); Cebrian Cuenca, AM (2); lturbe Hernédndez, T (1)

(1)Hospital Universitario Santa Lucia; (2)Centro de salud Cartagena Casco



Introduccion: Dada la creciente prescripcion de los Anticoagulantes Orales
Directos (ACOD) en “poblaciones especiales” de enfermos con fibrilacion auri-
cular (FA), la dosificacién de sus niveles plasmaticos podria resultar en ellos
de utilidad. Presentamos nuestra experiencia en la cuantificacién de los ACOD,
en el contexto de un protocolo de seguimiento en FA. Objetivo: Describir la
experiencia de una Unidad de Terapia Antitrombética en la monitorizacién de
niveles plasmaticos de anticoagulantes orales directos en pacientes con fibri-
lacién auricular, evaluando las situaciones clinicas que motivaron su determi-
nacion y su influencia sobre el manejo terapéutico. Material: Entre los enfermos
con FA atendidos por nuestra Unidad de Terapia Antitrombética (UTA) para la
prescripcion de un ACOD de octubre de 2023 a marzo de 2026, en el marco
del protocolo de seguimiento “CARIDAD” (Control de Anticoagulacion Reglado
e Interasistencial del Area Dos), se determinaron los niveles sistémicos de los
ACOD solo en aquellos que presentaban alguna situacién clinica descrita por
la guia de la SETH de 2015. Los niveles valle y pico del dabigatran se midieron
mediante la técnica HEMOSIL Direct Thrombin Inhibitor Assay de Werfen; para
la cuantificacion de los ACOD Anti-Xa se empled el reactivo HEMOSIL Liquid
Anti-Xa de Werfen con un calibrador especifico para cada ACOD. Los valores
terapeuticos de referencia para cada ACOD fueron los reportados en sus
respectivos ensayos pivotales. Resultados: Se atendié a un total de 1.528
enfermos, cuantificandose los niveles valle y pico de los ACOD en 77 pacientes
(5,03 % del global). En 38 enfermos la monitorizacién se debié a un antece-
dente de sangrado, en 20 casos a una potencial interaccion farmacoldgica, en
10 enfermos a un evento trombético, en 5 a pesos extremos y, finalmente, en
4 pacientes a una malabsorcion por cirugia digestiva previa. Unicamente en 5
casos se evidenciaron unos niveles infraterapeuticos del ACOD, y sélo en 3
casos éstos fueron supraterapeuticos; reper-cutiendo dichos hallazgos en la
posterior dosificacién de los ACOD. Conclusiones: Nuestros resultados ilus-
trarian que la monitorizacién de los niveles plasmaticos de ACOD en FA se-
guiria siendo minoritaria y con una escasa relevancia en la toma de decisiones
clinicas. Aux1: No presenta conflicto de intereses.
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ESTUDIO DIAGNOSTICO DE UNA TROMBOSIS
NEONATAL EXTENSA: DE LA TROMBOFILIA AL
ANALISIS DE EXOMA

Garcia Culebras, M (1); Vargas De Los Monteros, MT (1); Pedrote Amador, B
(1); Calderén Cabrera, C (1); Nufiez Vazquez, R (1); Pérez Ortega, L (1);
Molinos Quintana, A (1); Pérez Simén, JA (1); Rodriguez Martorell, J (1)

(1)Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto
de Biomedicina de Sevilla.

Introduccion: La trombosis en la edad pediatrica es poco frecuente y multi-
factorial. Su aparicion en localizaciones inusuales debe hacer considerar cau-
sas subyacentes, incluidas enfermedades genéticas raras. Objetivo: - Describir
el caso de un lactante con trombosis en localizaciones atipicas y su posible
relacién con una alteracion en el gen PIGM. - Revisar la correlacién genoti-
po-fenotipo descrita para esta entidad. Material: Recién nacido de 36+2 sema-
nas de gestacion que precisd ingreso en UCI neonatal por distrés respiratorio,
hipotonia e hipertrofia del septo ventricular. A los 22 dias de vida la resonancia
magnética craneal mostré una extensa trombosis de los senos venosos durales
y del sistema venoso profundo, asociada a focos de isquemia en la sustancia
blanca fronto-parieto-occipital bilateral. Se inicié tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Resultados: Durante el seguimiento
por Hematologia, a los 7 meses de edad se realiz6 estudio de trombofilia,
objetivandose un déficit funcional intermitente de proteina C, déficit persistente
de proteina S libre y elevacion de dimero-D. La RM craneal de control mostré
signos de recanalizacion incompleta con importante circulacion colateral veno-
sa, por lo que se decidié mantener la anticoagulacion a largo plazo. El estudio
de las proteinas C y S en ambos progenitores fue normal. Ademds se detectd
de forma incidental mediante ecografia Doppler colestasis y trombosis portal.
Se repiti6 el estudio de las proteinas C y S a los 2 afios, obteniéndose resul-
tados normales. El estudio genético mediante exoma de los genes PROC y
PROS1 fue normal. De forma incidental se detecté la variante heterocigota
¢.1254_1257del (p.Arg419Serfs*81) en el gen PIGM. Esta delecién de cuatro
nucleétidos provoca un cambio del marco de lectura y la aparicién de un codén
de parada prematuro, por lo que se considera probablemente patogénica. Las
variantes patogénicas en PIGM se asocian a defectos de anclaje de proteinas

a través de GPI. No obstante, el estudio de dichas proteinas mediante citome-
tria de flujo en sangre periférica fue normal. Se encuentran pendientes el es-
tudio del sistema del complemento y el andlisis de segregacién familiar.
Conclusiones: - Este caso muestra una elevada concordancia fenotipica con
el espectro de deficiencia de anclaje GPI asociada a PIGM (PIGM-CDG), ca-
racterizado por afectacion neuroldgica precoz y eventos trombéticos vasculares
como trombosis cerebral y portal. - El estudio de trombofilia en poblacién pe-
diatrica presenta un rendimiento diagndstico limitado y debe interpretarse de
forma integrada con el cuadro clinico. En casos atipicos o con estudios con-
vencionales no concluyentes, la secuenciacién de exoma puede ser determi-
nante para identificar entidades genéticas infrecuentes y orientar el diagnéstico
etiolégico. Aux1: Declaro no tener ningun conflicto de interés.
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ADECUACION DE LAS INDICACIONES DEL ESTUDIO
DE TROMBOFILIA A LAS GUIAS ACTUALES: MAS DE
UN TERCIO DE LAS PETICIONES SON
INADECUADAS

Morales Espino, E (1); Morales Espino, L (1); Soler Martinez, S (1);
Gonzélez San Miguel, JD (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.

Introduccién: Las guias ASH 2023 y BSH 2022 establecen indicaciones pre-
cisas para el estudio de trombofilia. La ASH 2023 lo recomienda principalmente
en enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) provocada por factores transito-
rios no quirlrgicos —cuando el resultado puede modificar la duracién de la
anticoagulacién—, en trombosis venosa en localizaciones inusuales (cerebral o
esplénica) y en estudio familiar de portadores conocidos. La BSH 2022 reco-
mienda explicitamente en contra del cribado de trombofilia hereditaria en abor-
tos de repeticién (Grado 2B), indicando Unicamente el estudio de anticuerpos
antifosfolipido en ese contexto. A pesar de ello, en la practica habitual el estudio
se solicita con frecuencia ante trombosis arterial, ictus o patologia obstétrica,
indicaciones sin evidencia de beneficio clinico. Objetivo: Evaluar la adecuacién
de las indicaciones del estudio de trombofilia solicitadas en nuestro centro a las
recomendaciones de las guias actuales (ASH 2023, BSH 2022) y analizar su
impacto en el rendimiento diagnéstico. Material: Estudio retrospectivo analitico
de 256 pacientes consecutivos estudiados por trombofilia en nuestro centro
entre enero y diciembre de 2025. El motivo de solicitud se extrajo del diagnéstico
clinico del volante de peticion y se clasificd segun ASH 2023, BSH 2022 y
RCOG 2023 en: apropiada (ETV provocada por factores transitorios no quirtr-
gicos, trombosis venosa cerebral o esplénica, estudio familiar, control confirma-
torio), no recomendada (abortos de repeticion sin ETV previa) o cuestionable
(ictus arterial, IAM, trombosis arterial periférica, trombosis retiniana). Se analizé
el rendimiento diagnéstico —mutaciones genéticas (FVL, PT20210A), hiperho-
mocisteinemia y déficit de proteinas anticoagulantes— en cada grupo mediante
chi-cuadrado (p < 0,05). Resultados: De las 256 peticiones analizadas, 109
(42,6%) correspondian a indicaciones apropiadas, 79 (30,9%) a indicaciones
cuestionables, 13 (5,1%) a indicaciones no recomendadas y 55 (21,5%) care-
cian de diagnéstico suficientemente especificado; en conjunto, el 35,9% resul-
taron inadecuadas. Por servicios, Hematologia fue el servicio con mayor
volumen de peticiones (n = 108; 42,2%) y el mejor perfil de adecuacion (72,2%
de indicaciones apropiadas; 23,1% inadecuadas), actuando como servicio de
referencia. Neurologia present6 la mayor proporcién de indicaciones cuestiona-
bles (67,3%) e inadecuadas (76,9%), siendo el ictus y la patologia cerebrovas-
cular arterial el motivo predominante. Medicina Interna mostré un perfil
intermedio con el 22,4% de inadecuadas. El rendimiento diagndstico para mu-
taciones genéticas fue significativamente mayor en indicaciones apropiadas que
en el conjunto de inadecuadas (16,5% vs. 4,3%; p = 0,025), con un rendimiento
global —cualquier alteracion trombofilica— del 42,2% frente al 26,1% respecti-
vamente. El estudio familiar mostré el mayor rendimiento para mutaciones
(82%), seguido de trombosis venosa cerebral (25%) y TVP (21%). Ningun pa-
ciente con trombosis arterial periférica o retiniana presenté alteracion genética.
En el grupo de abortos de repeticién (n=13), no se detectd ninguna mutacion
de FVL ni PT20210A ni hiperhomocisteinemia; las Unicas alteraciones halladas
fueron déficit de proteinas anticoagulantes en 2 pacientes (15,4%), hallazgo
concordante con la postura de la BSH 2022. Tabla 1y 2. Conclusiones: Mas
de un tercio de los estudios de trombofilia solicitados en nuestro centro no se
ajustan a las recomendaciones de las guias actuales, con un rendimiento
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diagndstico para mutaciones genéticas casi cuatro veces inferior al de las indi-
caciones apropiadas (4,3% vs. 16,5%; p = 0,025). Neurologia concentra la mayor
proporcién de peticiones inadecuadas, fundamentalmente por indicacién en
patologia cerebrovascular arterial. La ausencia de mutaciones genéticas e hi-
perhomocisteinemia en el grupo de abortos de repeticion valida en nuestra
cohorte la postura de la BSH 2022 en contra del cribado hereditario en ese
contexto. Como medida correctora derivada de estos resultados, se ha imple-
mentado un sistema de validacion previa por parte del Servicio de Hematologia
de todas las solicitudes de estudio de trombofilia procedentes de otros servicios,
con el objetivo de garantizar la adecuacion de las indicaciones y optimizar el
uso de los recursos diagnosticos. Aux1: Los autores declaran no presentar
conflictos de interés relacionados con este trabajo.
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DETECCION DE NECESIDADES NO CUBIERTAS DE
PROFESIONALES DE ENFERMERIA EN TROMBOSIS
EN ESPANA

Moralejo Cubero, L (1); Jover Gonzélez, M (2); De Moya Romero, JR (3);
Caballero Mencia, N (4); Benedicto Moreno, C (4); Triquell Garrel, M (5);

Bosch Ferrando, P (6); Garcia Barcenilla, S (7); Fernandez Contreras, MA (8);
alvarez Martinez, E (9); Fernandez Sarmiento, C (9)

(1)Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Hematologia; (2)Vall d’'Hebron Institut de
Recerca Oncoldgica (VHIO), Barcelona; (3)INCLIVA Instituto de Investigacién Sanitariab.
Hospital Clinico Universitario. Valencia.; (4)Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Unidad
integrada de Hemofilia y Coagulopatias Congénitas SJD-HSP. Barcelona; (5)Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau. Unidad integrada de Hemofilia y Coagulopatias Congénitas SJD-HSP
Barcelona; (6)Hospital Politécnic i Universitari La Fe. Valencia. Unidad Hemofilia y
Coagulopatias congénitas; (7)Instituto de Investigaciéon Biomédica Hospital La Paz -
Universidad Auténoma de Madrid. Unidad de Coagulopatias Congénitas y Adquiridas;
(8)Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. Unidad de Coagulopatias; (9)Hospital
Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Unidad Hemofilia y Coagulopatias Congénitas
Introduccion: La atencién a pacientes con trombosis requiere un seguimiento
continuo,educacién terapéutica y buena coordinacion asistencial,realizandose
en la consulta de enfermeria.Sin embargo,todavia existen carencias:falta de
formacién especifica,ausencia de protocolos estandarizados y problemas de
coordinacién entre niveles asistenciales. Objetivo: Identificar las necesidades
formativas y de recursos no cubiertas del personal de enfermeria en las uni-
dades de trombosis en Espafia. Material: Estudio descriptivo transversal mul-
ticéntrico realizado entre octubre y noviembre 2025 mediante envio de
cuestionario personalizado a profesionales de enfermeria de unidades de
trombosis de diversos hospitales espafioles.Se recogieron preguntas sobre
formacién y necesidades de recursos,datos sociodemograficos y variables
profesionales. Resultados: Se envi¢ cuestionario en linea a 42 enfermeras,con
18 respuestas(42'85%)procedentes de 14 hospitales del territorio nacional,to-
dos de tercer nivel.EI 50% tenia mas de 10 afios de experiencia en trombosis,el
38'9% entre 4 y 10 afios y el 11'1% entre 1 y 3 afios.El 50% atendia solo a
poblacién adulta,el 11'1% exclusivamente a nifios y el 38'9% a ambos grupos.
La mayor necesidad formativa fueron cursos presenciales en cuidados enfer-
meros en trombosis(83,3%),seguido de webinar/cursos online (66'7%),asisten-
cia a congresos de Sociedades Cientificas(66'7%)y rotaciones entre otros
hospitales(50%). EI 77'8% dispone de programa de autocontrol,(77'8% finan-
ciado)y el seguimiento es realizado por la enfermera(61'1%),el hematdlo-
go(16'7%) 0 ambos(22'2%). En la tabla 1 se exponen los materiales que
refirieron como disponibles para realizar educacién sanitaria en la consulta de
enfermeria. Conclusiones: El personal de enfermeria encuestado destaca la
importancia de realizar cursos presenciales o en linea de cuidados enfermeros
en trombosis,asistir a congresos cientificos y rotar entre hospitales para adquirir
conocimientos y garantizar una atencién de calidad al paciente. Se deben
desarrollar materiales y recursos practicos para uso en consulta,principalmente
en preparacion de cirugias y visita al dentista,habitos higiénico-dietéticos sa-
ludables y complicaciones del TAO. La enfermera especializada en trombosis
es fundamental para mejorar la seguridad del paciente,favorecer la adherencia
al tratamiento y coordinar la atencion sanitaria. Aux1: No.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REVERSION
URGENTE CON CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO (CCP). EXPERIENCIA EN NUESTRO
CENTRO

Benzaquen Aserraf, J (1); Garcia Sanchez, C (1); Leal Alvarez, P (1);
Hidalgo Prats, P (1); Camarero Haro, G (1); Berigliete Mora, P (1);



Sanguino Aranda, | (1); Ortega Beneit, M (1); Zanella, VI (1);
Mora Casado, MA (1); Asenjo Correa, S (1); Rostro Hernandez, MA (1);
Rodriguez Molina, MC (1); Benavente Cuesta, CM (1)

(1)Hospital Clinico San Carlos

Introduccion: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) han
demostrado ser una alternativa eficaz y segura respecto a los anticoagu-
lantes tradicionales, posiciondndose como primera opcién en multiples
guias internacionales. No obstante, se han descrito ciertas situaciones en
las que se plantea su reversion. El concentrado de complejo protrombinico
(CCP) se ha utilizado como agente reversor inespecifico obteniendo buenos
resultados. Sin embargo, en la literatura no se describe una estandarizacion
en su manejo. Presentamos la experiencia de nuestro centro en el uso de
CCP en reversiones urgentes. Obijetivo: Analizar seguridad y eficacia de
la utilizacion de CCP en la reversion urgente. Material: Se ha realizado una
revisién retrospectiva mediante historia clinica electrénica de los casos de
reversion urgente realizados desde enero hasta abril de 2026. Se han ana-
lizado los datos utilizando Microsoft Excel. Resultados: En la tabla 1 se
describen las caracteristicas basales de los pacientes analizados. La me-
diana de edad es de 85 afios. La principal causa de reversion fueron he-
morragias (55.6%). La mediana de tiempo de la ultima toma del
anticoagulante fue de 12 horas (8-36h). EI 100% de pacientes alcanzaron
hemostasia clinica adecuada. La mediana de dosis de CCP en el caso de
sangrados intracraneales fue de 275 Ul/kg (25-50 Ul/kg) y la mediana para
el resto de reversiones fue de 25 Ul/kg (10-25 Ul/kg). Ningun paciente
presentd eventos trombéticos en los 30 dias tras administracién de CCP ni
eventos hemorragicos en las 24 horas posteriores. Cinco pacientes (27.8%)
fallecieron por causas no relacionadas con la terapia. Conclusiones: En
nuestra experiencia, el uso de CCP como agente reversor con una estrate-
gia de dosis basada en Ul/kg de peso (mediana menor a 30 Ul/kg) ofrece
una hemostasia clinica adecuada sin observarse un aumento de eventos
trombéticos ni mortalidad en los pacientes analizados. Estos resultados
ofrecen un marco de apoyo en el manejo de estos pacientes obteniendo
buena eficacia y seguridad utilizando dosis bajas de CCP. Aux1: Los autores
declaran no presentar conflictos de interés.
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HEMORRAGIA DURANTE LA ANTICOAGULACION Y
TROMBOSIS TRAS SU SUSPENSION: UN DESAFIO
EN EL CONTEXTO DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO.

Silva, M (1); Roxo, R (2); Ferreira, J (2); Brites, T (1); Menéndez, JR (2);
Tomaz, J (2)

(1)Servigo de Imuno-hemoterapia, Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco
Gentil; (2)Servigo de Imuno-hemoterapia, Unidade Local de Satde de Coimbra

Introduccion: La reintroduccion de anticoagulacion tras una hemorragia intra-
craneal (HIC) constituye un importante desafio, particularmente en pacientes con
estados protrombéticos persistentes, como el sindrome antifosfolipidico (SAF),
dado que la suspensién de la anticoagulacién aumenta el riesgo de recurrencia
trombdtica. La evidencia disponible es limitada y obliga, con frecuencia, a un
manejo individualizado y multidisciplinario. Objetivo: Presentacion de caso clini-
co. Material: Se presenta el caso de un varén de 47 afios, con diagndstico de
SAF desde los 23 afios, bajo tratamiento anticoagulante con warfarina. Su his-
torial médico incluye dos trombosis venosas profundas (TVP) y una embolia
pulmonar bilateral masiva, que requirié la colocacion de un filtro en la vena cava
inferior (VCI). Fue admitido en el servicio de urgencias tras un traumatismo
craneoencefdlico con necesidad de induccion de coma y reversién urgente de la
anticoagulacion mediante la administracion de concentrado de complejo protrom-
binico y vitamina K. La tomografia computarizada craneoencefélica evidencié
hemorragias subdural y subaracnoidea. Al 9.° dia de estancia en la unidad de
cuidados intensivos, se diagnosticé una trombosis extensa a nivel del filtro de la
VCI, sin indicacién de intervencion por parte de Radiologia Intervencionista.
Considerando el riesgo de agravamiento de la HIC, se inicié tratamiento con
enoxaparina 40 mg cada 12 horas con monitorizacién de la actividad anti-Xa. La
dosis se incrementd progresivamente hasta alcanzar el objetivo terapéutico, con
80 mg cada 12 horas. Simultdneamente, se monitorizé imagioldgicamente la
evolucion de la HIC. Se observé recuperacion neuroldgica progresiva y al 38.°
dia, tuvo alta para una Unidad de Convalecencia, para recuperacion funcional,
manteniendo tratamiento anticoagulante parenteral. Resultados: En este con-
texto clinico, la prioridad fue revertir la anticoagulacion para el control inicial de
la hemorragia. Sin embargo, esta decisién culmind en un nuevo episodio trom-
bético. Se decidié iniciar anticoagulacion parenteral a dosis reducida, con titula-
cién progresiva guiada por la monitorizacién de la actividad anti-Xa y seguimiento
radiolégico simultdneo de la HIC. Esta estrategia permitié minimizar el riesgo de
agravamiento o recurrencia hemorragica sin comprometer el tratamiento del
evento trombatico. Conclusiones: Este caso ilustra la complejidad del abordaje
terapéutico en pacientes con patologia protrombética y hemorragia mayor, espe-
cialmente cuando la reversion y/o suspension de la anticoagulacién desencadena
un evento trombdtico. El uso de anticoagulacion con ajuste de dosis guiado por
actividad anti-Xa podria constituir una estrategia terapéutica Util en este tipo de
escenarios. Aux1: Sin conflictos de intereses.
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MANEJO CONSERVADOR DE TROMBOSIS ASOCIADA
A CATETEB VENOSO CENTRAL EN PACIENTE
HEMATOLOGICO. EXPERIENCIA DE UN CENTRO.

Ortega Beneit, M (1); Mora Casado, MA (1); Asenjo Correa, S (1);
Garcia Sanchez, C (1); Camarero Haro, G (1); Zanella, V (1);

Berigiiete Mora, P (1); Leal &lvarez, P (1); Benzaquen Asrraf, J (1);
Sanguino Aranda, | (1); Hidalgo Prats, P (1); Rostro Hernandez, MA (1);
Ortiz Cafas, P (1); Rodriguez alvarez, MC (1); Benavente Cuesta, C (1)

(1)Hospital Clinico San Carlos

Introduccién: La trombosis asociada a catéter (TRC) es una complicacion po-
tencialmente grave. EI manejo de la TRC supone un desafio por los escenarios
clinicos complejos en los que se presenta y la evidencia limitada de las guias
clinicas. La ecografia es el método inicial recomendado por su disponibilidad,
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carécter no invasivo y sensibilidad en el diagndstico de la TRC. La mayoria de
guias clinicas coinciden en manejo con anticoagulacién durante un minimo de
3 meses o lo que dure la insercion del catéter, lo que sea mas prolongado.
Generalmente se recomienda la anticoagulacién con HBPM si no existe contra-
indicacion. Mantener el catéter si sigue siendo funcional, necesario y hay ausen-
cia de infeccion que requiera su retirada. En caso contrario, retirarlo tras
anticoagular un minimo de 5-7 dias (periodo no claramente establecido).
Objetivo: Describir la experiencia de un centro en el manejo conservador de la
trombosis asociada a catéter venoso central en pacientes con neoplasias hema-
tologicas, evaluando las caracteristicas clinicas, el tratamiento instaurado y la
evolucién de los pacientes tratados con anticoagulacién y mantenimiento del
catéter. Material: Se realizé un estudio descriptivo de tipo serie de casos inclu-
yendo a cuatro pacientes que desarrollaron trombosis asociada a catéter (TRC)
en nuestro centro durante el periodo comprendido entre Septiembre 2025 y
Marzo 2026. Se recopilaron de forma retrospectiva los siguientes datos de cada
paciente a partir de la historia clinica: Caracteristicas demogréficas (edad, sexo),
Enfermedad de base y factores de riesgo trombético, Tipo y localizacion del
catéter, Indicacién y fecha de colocacién del catéter, Tratamiento instaurado y
evolucion clinica Los datos se organizaron en una tabla resumen y se analizaron
de manera descriptiva. Resultados: En la tabla 1 se recogen de forma resumida
las caracteristicas de 4 pacientes de nuestro centro con neoplasia hematoldgica
y trombosis de CVC. Todos ellos fueron tratados con HBPM durante un periodo
mayor a 3 meses (durante el tiempo de insercion del catéter). Conclusiones: La
trombosis relacionada con catéter continta siendo una complicacién relevante
en pacientes hematolégicos, especialmente en contexto de enfermedad activa y
en fases precoces tras la insercion del acceso venoso. Ningun paciente tenia
antecedentes de trombosis. Todos ellos se anticoagularon con HBPM. El manejo
conservador con anticoagulacion permitié preservar el acceso venoso en todos
los casos. Aux1: Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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DEFICIT DE PLASMINOGENO TIPO I: A PROPOSITO
DE UN CASO

Peird Llorca, N (1)

(1)Hospital Universitario de Getafe

Introduccion: La deficiencia de plasminégeno tipo 1 (PLGD-1) es una enferme-
dad autosémica recesiva rara caracterizada por alteraciones en la fibrindlisis, que
condicionan una cicatrizacién defectuosa y la formacién de lesiones ricas en
fibrina en mucosas. La manifestacién mas frecuente es la conjuntivitis lefiosa,
aunque puede afectar multiples localizaciones tras traumatismos, infecciones o
cirugias. El tratamiento de eleccion es el concentrado intravenoso de plasming-
geno, aprobado por la FDA en 2021, aunque su disponibilidad es limitada en
algunos entornos. Alternativamente se emplea plasma fresco congelado, con
eficacia subdptima. Existen ademas terapias topicas, especialmente oftalmicas.
Objetivo: Prevenir el desarrollo de lesiones asi como facilitar la cicatrizacion
post-quirdrgica con la administracién de concentrados de plasminégeno intrave-
nosos en una paciente con déficit de plasminégeno tipo 1. Material: Mujer de
46 afos con diagndstico de déficit de plasmindgeno tipo 1 desde la infancia, con
antecedentes familiares (7 afectados por linea paterna) y niveles de plasminé-
geno en torno al 56%. Sin antecedentes personales de trombosis ni sangrado,
pero con multiples complicaciones derivadas de alteraciones en la cicatrizacion.
Tras miomectomia en 2016, presenta infecciones vaginales recurrentes y desa-
rrollo de un tabique vaginal con posterior diagnéstico de piocolpos, requiriendo
cirugia. Evoluciona con reestenosis y precisa nueva intervencion, manteniendo

desde entonces seguimiento ginecoldgico y uso de dilatadores vaginales
(figura 1). En 2019 desarrolla conjuntivitis virica bilateral con infiltrados corneales
persistentes hasta 2024, tratados con corticoides tépicos, quedando como se-
cuela ojo seco (figura 1). Es remitida a hematologia en 2025 en el contexto de
cirugia ORL programada (septoplastia y reduccion de cornetes). Dada su enfer-
medad y el riesgo de nuevas lesiones fibrinosas postquirdrgicas, se solicita
tratamiento con concentrado intravenoso de plasmindgeno tanto en profilaxis
como para mejorar secuelas mucosas. Resultados: El tratamiento con plasmi-
négeno intravenoso (6,6 mg/kg cada 2—4 dias, ajustado individualmente), con
una mediana de infusiones por paciente de 5 mensuales, ha demostrado una
eficacia del 100% en la prevencién y resolucién de lesiones, bajo cumplimiento
terapéutica adecuado y manteniendo unos niveles de plasminégeno un 10%
superiores al basal. Estudios con seguimiento prolongado (mediana de 44 me-
ses) muestran buena tolerancia, sin discontinuaciones, sin eventos adversos
relevantes ni desarrollo de anticuerpos neutralizantes. Pero intervalos de infusién
mas extendidos o incumplimientos terapéuticos, han demostrado recurrencia de
las lesiones en hasta el 33% de los casos. Por todo ello, actualmente constituye
la terapia de eleccion, aunque su acceso sigue siendo desigual. Conclusiones:
La deficiencia de plasmindgeno tipo 1 es una entidad poco frecuente pero po-
tencialmente grave por sus complicaciones mucosas recurrentes y secuelas
irreversibles. El tratamiento con concentrado de plasmindgeno es eficaz y seguro
a largo plazo, especialmente en pacientes sintomaticos o candidatos a cirugia.
Es necesario ampliar la evidencia para optimizar el manejo terapéutico y mejorar
la disponibilidad del tratamiento, dado el impacto significativo en la calidad de
vida y el pronéstico de estos pacientes. Aux1: Ausencia.
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HEMOFILIA A SEVERA CON INHIBIDORES Y ACCESO
TARDIO AL TRATAMIENTO: SEGUIMIENTO
PROSPECTIVO A 24 MESES CON ESCALAS
VALIDADAS EN ENTORNO DE RECURSOS
LIMITADOS

Gutierrez Colque, E (1)

(1)Hospital San Juan De Dios

Introduccion: La hemofilia A severa con inhibidores de alta respuesta y acceso
tardio al tratamiento genera deterioro articular y funcional grave en entornos de
recursos limitados. Objetivo: Describir la evolucién articular y de calidad de vida
a 24 meses mediante escalas validadas (HJHS, Haemo-QoL) en un paciente con
hemofilia A severa, inhibidores de alta respuesta y abandono de tratamiento.
Material: Varén de 17 afios con hemofilia A severa (FVIIl: 0,6%) e inhibidor de
13,76 UB/ml documentados a los 9 afos (enero 2018), sin antecedentes familiares
ni exposicion previa a factor VIII. Perdido del seguimiento 6 afios, acudié a los
15 afios a nuestro centro. Presentaba desnutricion severa (29 kg, 148 cm), artro-
patia hemofilica grave en cuatro extremidades y hematoma de piso de boca de
10 cm, el método Bethesda confirmé 175 UB/ml. Escalas basales: HJHS 86/124
(severo) y Haemo-QoL 84/100. Se inicié seguimiento multidisciplinar; la fisioterapia
fue conservadora ante el riesgo hemorragico. Los episodios hemorragicos se
manejaron con crioprecipitados, FEIBA, &cido tranexamico y analgesia. En marzo
de 2026 inici6 emicizumab subcutdneo (3 mg/kg/semana x 4 semanas; luego
1,5 mg/kg/semana), donado por la FMH. Resultados: A los 24 meses el HJHS
mejoro de 86 a 28/124 (¥ 67%) y el Haemo-Qol de 84 a 37,6/100 (¥ 55%), ambos
superiores al MCID en los periodos evaluados. El peso ascendié de 29 a 49 kg.



El mayor salto en calidad de vida (¥25,5 puntos) coincidi6 con el inicio de Emi-
cizumab. Tras tres meses con Emicizumab, no se registraron episodios hemorra-
gicos espontaneos ni uso de FEIBA de rescate. No se registraron eventos
adversos atribuibles al tratamiento. Conclusiones: Este caso documenta el de-
sarrollo espontaneo de inhibidores de alta respuesta sin exposicién a factor VIII
exdgeno, con escalada de 13,76 a 175 UB en 6 afios, hallazgo fisiopatolégico
relevante. El seguimiento multidisciplinar y el Emicizumab produjeron mejoria
articular y de calidad de vida clinicamente significativa, cuantificada con escalas
validadas. La caracterizacion molecular del gen F8, no disponible localmente,
podria explicar esta respuesta inmune sin estimulo antigénico externo. Este caso
subraya la relevancia de la cooperacion internacional en coagulopatias congénitas
en recursos limitados, con seguimiento activo en curso. Aux1: El autor declara
no tener conflicto de interés en relacién con este trabajo.
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MANEJO PERIOPERATORIO EN PACIENTE CON
HEMOFILIA A LEVE CON EFANESOCTOCOG ALFA. A
PROPOSITO DE UN CASO DE COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA.

Aguinaco Culebras, R (1); Caneiro Arin, U (2); Villalta Cordova, X (2);
Restrepo Correa, J (1); Aguilar Balta, A (1); Verge Almuni, J (1);

Vicent Castelld, A (1); Araguas Arasanz, C (1); Talarn Forcadell, C (1);
Vallansot, RO (1); Cervera Calvo, M (1); Do Nascimiento Ferreira, J (1);
Rovira Solé, J (1); Cortina Giner, V (3); Escoda Teigell, L (1);

Sarra Escarré, J (1)

(1)Hospital Joan XXIII. ICO Tarragona; (2)Hospital Joan XXIlI; (3)Hospital Vall d’Hebrd

Introduccion: El tratamiento perioperatorio de los pacientes con hemofilia A
leve, requiere valoracion de los antecedentes hemorragicos del paciente e in-
dividualizacién de la dosis de factor que precisaran para no sobretratar. Efa-
nesoctocog alfa es un factor VIII (FVIII) desarrollado como una version de vida
media prolongada del factor VIII recombinante. En pacientes con Hemofilia A
leve se dispone de pocos datos sobre su utilizacion en el manejo perioperatorio.
Objetivo: Se describe el manejo y evolucion clinica de un paciente con hemo-
filia A leve sometido a colecistectomia laparoscopica y tratado con efanesoc-
tocog alfa. Material: Se trata de un hombre de 36 afios con antecedentes de
colitis autoinmune que precisa colecistectomia laparoscopica. Se administré
una Unica dosis (50 uu/kg) de efanesoctocog alfa inmediatamente antes de la
cirugia. Resultados: Se evaluaron los niveles de FVIII tras la administracion:
Factor VIII coagulativo: 79.3%; FVIII cromogénico: 176.2%; FVIII especifico del
producto: 124.2% (Synthafax) y 135.8% (Synthasil). A las 24 h del procedimien-
to la medida de la actividad de FVIII (Synthasil) fue de 85%. No se observaron
complicaciones trombéticas ni hemorragicas en el postoperatorio y el paciente
fue dado de alta a las 24 horas de la cirugia. A las 72 horas la medida de FVIII
Synthafax fue 59%, recibiendo una segunda dosis de efanesoctocog alfa de
30 ui/kg siguiendo las recomendaciones del producto Conclusiones: La utili-
zacion de Efanesoctocog alfa en la cirugia de pacientes con hemofilia A leve,
consigue niveles adecuados y sostenidos de FVIII con una evolucién clinica
favorable. Probablemente la dosis inicial pueda disminuirse o no precisar de
una segunda dosis a las 72 horas en funcion de los niveles de FVIII, tipo de
cirugia y de la valoracién individualizada de la situacién de cada paciente.
Aux1: Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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MUJER HEMOFILICA: FALLO REPRODUCTIVO
AUTOINMUNE. MANEJO HEMOSTATICO E
INMUNOLOGICO

Quintana Bravo, L (1); Cuzco Cevallos, AJ (1); Pego Véazquez, C (1);
Delgado Torres, JC (1); Calleja Antolin, S (2); Gonzalez Lopez, TJ (1);
Diaz Galvez, RJ (1); Garcia Diaz, C (1)

(1)Hospital Universitario de Burgos; (2)Complejo Asistencial Universitario de Ledn

Introduccion: La hemofilia A leve (FVIII 5-40%) en la mujer es una entidad
rara y frecuentemente infradiagnosticada, que precisa tratamiento sustitutivo
con FVIII ante procedimientos invasivos o riesgo hemorrégico. El fallo de im-
plantacion recurrente (FIR) puede tener causa inmunolégica independiente de
la coagulopatia. La expansién de células Natural Killer (NK), efectoras de la
tolerancia materno-fetal, genera un microambiente endometrial proinflamatorio
que impide la implantacién embrionaria, pudiendo ser reactiva o evolucionar a
sindrome linfoproliferativo NK (SLP-NK). Objetivo: Describir el manejo integral
de una paciente con hemofilia A leve y FIR autoinmune por expansién NK
policlonal, manejo de tratamiento hemostatico periparto y la evolucion posterior
a SLP-NK. Material: Mujer con hemofilia A leve (FVIII 9-11%) en seguimiento
por Hematologia-Hemostasia, con dos fallos de implantacion en programa de
fecundacion in vitro (FIV). Estudio etiolégico: trombofilia hereditaria y adquirida,
autoinmunidad sistémica; inmunofenotipado NK periférico (CD56, CD16, CD3)
por citometria en centro de referencia; estudio molecular de clonalidad (STAT3,
STAT5B). Ante diagndstico de FIR autoinmune por expansién NK policlonal, se
inicié IglV pregestacional con ciclos cada 3 semanas durante la gestacion.
Protocolo hemostatico periparto elaborado de forma multidisciplinar.
Resultados: Trombofilia y autoinmunidad: normales. Los niveles de FVIII ba-
sales (9-11%) no se consideraron causa del FIR al descartarse patologia he-
mostética endometrial y no se realizé profilaxis con factor durante el embarazo.
Inmunofenotipo: expansion NK periférica sin clonalidad molecular diagnostican-
dose de FIR de causa autoinmune. Tras IglV perigestacional se logré gestacién
evolutiva. Parto en 2021 sin complicaciones: &cido tranexamico asociado a FVIII
40 Ul/kg preparto y 20 Ul/kg/dia durante 5 dias postparto y bisemanal posterior;
monitorizacion de FVIII diaria en ingreso, sin alteraciones. En 2024, linfocitosis
de 5.000/uL; reestudio por CMF con expansion clonal NK (CD56+, CD8+,
cyPerforina+, cyGranzima+, Humara positivo, sin mutaciones STAT) — SLP-NK.
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Curso asintomatico sin citopenias, sin tratamiento. Conclusiones: Este caso
ilustra la coexistencia de hemofilia A leve en la mujer y FIR autoinmune por
expansion NK, destacando que cuando la hemostasia no justifica el fallo re-
productivo debe investigarse causa inmunoldgica. La IglV moduld la respuesta
NK logrando gestacién viable; la pauta de FVIIl y &cido tranexamico proporciond
un parto sin complicaciones hemorrégicas. La evolucién a SLP-NK evidencia
que estas expansiones exigen seguimiento prolongado, pues la clonalidad
puede manifestarse de forma diferida. El abordaje multidisciplinar entre hema-
tologia, inmunologia y obstetricia es imprescindible. Aux1: El autor declara no
tener conflictos de interés.
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IMPACTO DEL SISTEMA HEAD-US PARA LA
DETECCION DE SANGRADOS SUBCLINICOS EN
HEMOFILIA A: ANALISIS MIDTERM DE UN ESTUDIO
PROSPECTIVO

Ortiz Fernandez, L (1); Sierra, A (1); Miranda Artieda, ZM (1);
Ruiz Orr, MS (1); Ramos Godos, R (1); Reoyo Diez, JI (1)

(1)Hospital Universitario Cruces

Introduccion: La Hemofilia A (HA), es una enfermedad rara que se caracteriza
por un déficit del factor VIII. Los ultimos avances, han modificado los objetivos
terapéuticos: al aumentar la expectativa de vida, la prevencion de los sangrados,
en ocasiones, subclinicos, que asocian un aumento del riesgo de progresion del
dafio articular. Objetivo: El objetivo del estudio es evaluar la salud articular en
pacientes con HA tratados con un factor de vida media extendida e investigar la
integracién del examen ecogréfico en la valoracion clinica articular. Se trata de
un andlisis interim o midterm, dentro de un estudio observacional prospectivo a
un afio. Material: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico, en pacientes
con HA sin inhibidor en rofiléxisdurante > 6 meses con factor de vida media
extendida (efmoroctocog alfa). Se analizaron variables demogréficas, actividad
fisica, laboral, tasa anualizada de sangrado, dolor, estado articular (Hemophilia
Joint Health Score- HJHS), capacidad funcional (Health Assessment Question-
naire— HAQ), salud articular (HEAD-US, Hemophilia Early Arthropathy Detection
with Ultrasound), adherencia farmacoldgica y deteccion de inhibidores. Se ha
realizado una visita basal y a los 6 meses. Resultados: 18 varones, 29,35 afios
(D.E.13,66), 77,7% HA severa, 100% > 1 articulacion diana, 22% cirugia, 27.7%
radiosinovectomia. HJHS mediana 10,92 [R.|.Q.0-18]. HAQ media 0,71 (D.E.2,39).
100% adherencia referida, 11,1% historia de inhibidores. HEAD-US basal y 6
meses sin cambios significativos. Ajuste farmacolégico por hallazgos ecograficos
casuales en 2 hemofilicos graves asintoméaticos. Conclusiones: Existen 2 limi-
taciones: el tamafio y tiempo de seguimiento. Aun asi, se han detectado cambios
articulares secundarios a su patologia de base como hallazgo casual. La utiliza-
cién de scores como HEAD-US y HJHS son herramientas valiosas complemen-
tarias. Sugerimos la integracion y sistematizacion del protocolo HEAD-US en
todas las consultas de hemofilia para objetivar sangrados subclinicos evitando
progresion del dafio articular. Aux1: Estudio financiado por SOBI.
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INCERTIDUMBRE DE MANEJO TERAPEUTICO EN
PACIENTE JOVEN CON DEFICIT DE FACTOR X,
CATETERISMO CARDIACO Y DOBLE
ANTIAGREGACION TRAS IAM

Cambero Meléndez, MDC (1); Alonso Escobar, MN (1); Jurado Vintefio, E (1);
Hurtado Villanueva, A (1); Expdsito Daza, S (1); Garcia Guillén, N (1);
Fernandez Prieto, | (1); Casado Calderén, MS (1); Moreno Risco, MB (1);
Lépez-santamaria Castro, C (1); Crespo Nufez, C (1); Cobos Gonzalez, E (1);
Delgado Casado, E (1); Varea Calero, D (1); Valdivielso Lépez, A (1);

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

Groiss Buiza, J (1); Rincén Ferrari, MR (1); Campano Val, FJ (1);

Vagace Valero, JM (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Introduccioén: El déficit de factor X (FX) es una coagulopatia hemorrégica rara,
autosdmica recesiva, con baja prevalencia (1 caso por millén), tendencia al san-
grado muy variable y potencialmente grave. El diagndstico se basa en la prolon-
gacién del PT y aPTT y baja actividad FX, (método coagulativo comun). Suele
existir correlacion nivel FX, sangrado. El tratamiento (tto) se basa en reposicion del
FX, en sangrado o cirugia, con concentrados especificos si disponibles. Segun las
recomendaciones de consenso clinico de la ESC (Management of patients with
congenital bleeding disorders and cardiac indications for antithrombotic therapy)
European Heart Journal-Cardiovascular Pharmacotherapy (2025)11, 275-289), el
manejo es individualizado. Hay muy pocos datos sobre 1AM vy déficit de FX.
Objetivo: Descripcion de un caso clinico. Material: Descripcién de un caso clinico.
Resultados: Varén, 42 afios, ex consumidor téxicos, hipertenso, dislipémico, hi-
potiroidismo subclinico, diagnosticado en 2011 de déficit “leve” (FX :C 19%) tras
konakion® oral 3 dias, sin cirugias previas, asintomético, con seguimiento erratico
ambulatorio por ser camionero. En marzo 2018 ingresa por angor inestable con
SCASEST tipo IAM no Q, se inicia doble antiagregacion. Adiro® (AAS)100 mg,
clopidogrel 75 mg, enoxaparina 40 mg sc/24h, administrandose el dia previo a
cateterismo cardiaco y antes del mismo, Concentrado FIX-FX Behring® IV 600 Ul
/24 h/ dosis, con pico FX 54,7% precateterismo (figura1), (enfermedad significativa
de un vaso coronario revascularizada (implante de stent liberador de farmaco sobre
lesion severa en ramo diagonal; lesién intermedia en 10M). Después 2 dosis/se-
mana durante 2 semanas, epistaxis leve, previo a cateterismo suspendiéndose
hbpm. Al alta AAS 100 mg (mas clopidogrel 1 afio), sin sangrado. No seguimiento.
En marzo 2026 ingresa por SCASEST (IAM no Q), en viernes tarde, y dado
alargamiento del TP y TTPA se prescriben 10 mg konakion® /48 horas, AAS100mg,
enoxaparina 40 mgs sc /12h. Peso 83 kg. Se solicita a Farmacia disponibilidad de
3 viales de 500 Ul de CFX, Coagadex® Kedrion. En muestra de plasma congelada
del ingreso FX :C 13%. El dia previo al cateterismo y en la hora previa se admi-
nistran 500 Ul CFX, con FX :C 26,8%. (Enfermedad significativa de un vaso co-
ronario revascularizada (ACTP con balén farmacoactivo sobre lesién severa en
10M). Alta, seguimiento ambulatorio, tto AAS100 mg, Clopidogrel 75mg. Se admi-
nistran 2 dosis 500 Ul CFX, cada 72 h y una a los 10 dias por epistaxis. El FX :C
16,5-18,8%, no incidencias a 3 meses. Conclusiones: En la actualidad se con-
sidera que en el paciente el déficit FX es moderado (10-40%). En cirugias se re-
comiendan niveles FX :C >40%. Esto condiciona el manejo ante cateterismo. La
correlacion clinica analitica suele ser fuerte como se ha demostrado en este caso,
asintomatico, pero con sangrado tipo 1 (epistaxis con doble antiagregacion). Aun-
que clasicamente se han considerado niveles adecuados para la hemostasia FX
15-20%, (paciente), es obvia la incertidumbre del riesgo de sangrado por el trata-
miento antitrombético. Se monitorizé FX :C y administré6 CFX, para mantener
préximo el FX: a 20%, (visién clésica). Es importante aportar estos casos como
posible ayuda futura. Aux1: No tengo conflictos de interés.
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EXPOSICION FARMACOCINETICA Y SANGRADOS
CON CONCENTRADOS DE FACTOR IX DE VIDA
MEDIA EXTENDIDA: ANALISIS COMPARATIVO
ANCLADO EN LA EXPOSICION

R. Lopez, M (1); Calvifio Suarez, M (2); Nufiez Vazquez, R (3); Albo Lopez, C (1)

(1)Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, IIS Galicia-Sur, EOXIVigo; (2)Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia (CHUAC); (3)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla



Introduccion: Los concentrados de factor IX (FIX) de vida media extendida (EHL)
han transformado la profilaxis en la hemofilia B (HB) al permitir niveles de valle méas
altos e intervalos de dosificacion méas largos. Sin embargo, la comparacién entre
ensayos de la eficacia clinica resulta un reto “por la heterogeneidad en el disefio
de los estudios. Burke et al. demostraron una asociacion robusta y no lineal entre
la actividad enddgena de FIX y la tasa anual de sangrado (ABR), con la mayor
reduccion del sangrado produciéndose en niveles de FIX por debajo de aproxima-
damente el 8-10%. Esta relacion exposicion-respuesta proporciona un marco clini-
camente significativo para contextualizar perfiles farmacocinéticos (PK) de diferentes
productos EHL-FIX. Objetivo: Comparar la exposicion PK, los intervalos de dosifi-
cacion y los resultados de sangrado reportados de los tres EHL-FIX aprobados
(rX-FP, rFIXFc y nonacog beta pegol) utilizando la relacién exposicién-sangrado
descrita por Burke et al. como marco interpretativo unificador. Material: Andlisis
comparativo narrativo utilizando ensayos clinicos fase lll, estudios de extensién y
andlisis PK poblacional del rIX-FP, rFIXFc y nonacog beta pegol. Se extrajeron la
actividad FIX en estado estacionario, intervalos de dosificacion, tasas anualizadas
de sangrado (TAS o TAS espontanea) y consumo de factor. No se realizaron com-
paraciones estadisticas indirectas. Los niveles valle observados de FIX se contex-
tualizaron segun la relacion exposicion—-TAS reportada por Burke et al.
Resultados: Exposicion farmacocinética e intervalo de dosificacién: El rIX-FP de-
mostré los niveles valle de FIX més altos y sostenido con intervalos de dosificacion
extendidos, incluyendo un régimen de 21 dias en pacientes adultos seleccionados,
con niveles valle medios cercanos al umbral del 8% asociado a la reduccion méaxima
del riesgo de hemorragia en el modelo de Burke (Tabla 1). El rFIXFc permitié la
dosificacion individualizada con intervalos medianos alrededor de 12-14 dias, prin-
cipalmente apuntando a niveles valle > 1%. El nonacog beta pegol se evalué pre-
dominantemente en un régimen semanal (véase la tabla 1). Resultados de
sangrado y carga del tratamiento: En los estudios, todos los productos EHL-FIX
alcanzaron una TAS mediana baja en profilaxis.El rIX-FP se asoci6 con tasas muy
bajas de sangrado espontaneo en todos los intervalos evaluados, incluyendo regi-
menes prolongados, con menor frecuencia de infusién y menor consumo mensual
de factor a intervalos mas largos (Tabla 2). Conclusiones: Cuando se interpreta a
través de la relacion exposicidn-sangrado descrita por Burke et al., el rIX-FP parece
mostrar una clara ventaja farmacocinética entre los productos EHL-FIX, logrando
niveles sostenidos de FIX dentro o cerca del rango asociado con la maxima reduc-
cién del riesgo de sangrado, incluso con intervalos de dosificacion de hasta 21 dias
en pacientes seleccionados. Esta combinacion de alta exposicion al FIX, tasas de
sangrado muy bajas y una frecuencia de infusién sustancialmente reducida parece
apoyar al rIX-FP como una opcién diferenciada para la profilaxis individualizada en
la hemofilia B.
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OPTIMIZACION HEMOSTATICA PERIOPERATORIA
CON RFVIIA (CEVENFACTA) EN DEFICIT CONGENITO
DE FACTOR VIl ANTE CIRUGIA MAYOR
GINECOLOGICA

Macias Aguilera, LM (1); Colacio Moyano, E (1); Flores Gonzélez, JC (1);
Nieto Herndndez, MDM (1); Lépez Ldpez, JA (1)

(1)Hospital Universitario de Jaén

Introduccion: El déficit congénito de Factor VII (FVII) es una coagulopatia
hereditaria rara con un patrén de transmisién autosémico recesivo y una
prevalencia estimada de 1 por cada 500.000 habitantes. El FVII desempena
un papel critico en el inicio de la coagulacién al unirse al Factor Tisular (FT)
expuesto tras una lesién endotelial, formando el complejo tenasa extrinseco
(FT/FVlla), responsable de la activacion de los Factores X y IX con la
posterior formacién de trombina. Esta coagulopatia presenta una marcada
disociacion fenotipo-genotipo, sin una correlacién directa entre los niveles
plasmaticos de FVII y la cantidad o gravedad de eventos hemorrégicos.
Aunque los niveles analiticos inferiores al 20% suelen considerarse el um-
bral critico internacional a partir del cual se incrementa significativamente
el riesgo de diatesis hemorragica, el manejo perioperatorio de pacientes
con niveles limitrofes ante cirugias mayores (abdominales o ginecolégicas
de alta vascularizacion) sigue siendo un area gris sujeta a debate en la li-
teratura cientifica. Esta falta de correlacion lineal exige una toma de deci-
siones personalizada, donde la indicacion de tratamiento profilactico se guie
tanto por el umbral critico de factor como por la complejidad anatémica de
la intervencién. Objetivo: Destacar la eficacia hemostatica y la seguridad
de la profilaxis perioperatoria con rFVlla (Cevenfacta) en una paciente con
déficit congénito de FVII con niveles preoperatorios limitrofes sometida a
cirugia ginecolégica mayor. Material: Andlisis descriptivo y retrospectivo del
manejo hemostatico perioperatorio de un caso déficit congénito de Factor
VII (FVI) en nuestro centro. Se revisaron los antecedentes clinicos, para-
metros analiticos de coagulacion, estrategia de profilaxis perioperatoria y
evolucion clinica. Se evalud la eficacia hemostatica del tratamiento mediante
la valoracién del sangrado intraoperatorio y postoperatorio, asi como su
seguridad mediante el registro de complicaciones hemorragicas o trom-
boembodlicas. Resultados: Paciente mujer de 59 afios derivada a consultas
de Hematologia en junio de 2023 tras el hallazgo incidental de un alarga-
miento aislado del Tiempo de Protrombina (TP). Como antecedente clinico
relevante, presentaba historia de sangrado secundario a mioma uterino con
requerimiento de soporte transfusional, sin otros eventos hemorragicos
previos. Destaca el antecedente familiar de un hermano diagnosticado de
déficit leve de FVII. Tras estudio extenso de coagulacién se confirmé el
diagndstico de déficit congénito de FVII. En febrero de 2024, la paciente
presenta hallazgo ecogréfico de masa anexial izquierda compleja por epi-
sodios intermitentes de sangrado, por lo que fue programada para una
anexectomia izquierda (procedimiento catalogado como cirugia mayor gine-
colégica). En el control analitico preoperatorio inmediato realizado el dia de
la intervencidn (18/02), se objetivé una actividad de FVII del 19%. Al encon-
trarse el factor por debajo del umbral de seguridad estandarizado (< 20%)
y ante el riesgo hemorragico anatémico inherente a la cirugia ginecolégica
mayor, se indicé profilaxis sustitutiva. Se administré una dosis en bolo de
rFVila (Cevenfacta) inmediatamente antes de la induccién quirtrgica. La
intervencion se completd de forma reglada, objetivandose una hemostasia
quirdrgica excelente y un campo operatorio limpio, con pérdidas hematicas
minimas. En el postoperatorio inmediato y tardio no se registraron compli-
caciones hemorrdgicas ni fendmenos tromboembdlicos secundarios, reci-
biendo el alta hospitalaria de forma segura y satisfactoria. Conclusiones: - El
mantenimiento de niveles perioperatorios de FVII superiores al 20% es
mandatorio para garantizar la seguridad hemostatica en pacientes con
déficit congénito de FVII sometidos a procedimientos de cirugia mayor. - La
profilaxis dirigida con eptacog beta (Cevenfacta) ante niveles preoperatorios
del 19% demostré ser una estrategia altamente eficaz, predecible y segura,
logrando el control absoluto del sangrado intraoperatorio. - El perfil de se-
guridad de este rFVlla de nueva generacién (Cevenfacta) permitié una ro-
busta generacién de trombina local sin asociar eventos trombéticos
secundarios, posicionandose como una excelente opcion terapéutica en el
escenario perioperatorio de las coagulopatias congénitas raras. Aux1: No
tengo conflictos de interés.
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MANEJO DE PACIENTES CON DEFICIENCIA DEL
FACTOR VII EN CIRUGIA: EXPERIENCIA DE UN SOLO
CENTRO

Diaz Jordan, BL (1)

(1)Hospital General de Valdepefias

Introduccion: La deficiencia del factor VII es un trastorno de la hemostasia
poco frecuente que suele causar hemorragias postoperatorias y complica-
ciones (dependiendo del nivel de intervencion). El tratamiento con factor VIl
activado recombinante (rFVlla) es el tratamiento de referencia para esta
indicacion, aunque algunos efectos adversos (especialmente trombéticos) no
son infrecuentes y se han descrito en la literatura. Objetivo: El objetivo de
este estudio es presentar nuestra experiencia con diez intervenciones qui-
rurgicas programadas en pacientes con deficiencia del factor VIl en un
hospital comarcal. Material: Este estudio retrospectivo, descriptivo y unicén-
trico recopila nuestra experiencia con diez procedimientos quirlrgicos ma-
yores en pacientes con deficiencia del factor VIl en un hospital comarcal
espafiol durante el periodo 2020-2025. Se analizaron datos preoperatorios,
perioperatorios y postoperatorios, asi como datos demograficos, tratamiento
y efectos secundarios. Resultados: Se realizaron con éxito diez procedi-
mientos quirdrgicos y no se observaron complicaciones en los nueve pacien-
tes con deficiencia congénita del factor VII. La actividad media del factor VII
fue del 17,0 % (rango: 4,1-30,0 %). Se realizaron tres amigdalectomias, tres
extracciones dentales complejas, tres procedimientos ortopédicos y una
colectomia parcial secundaria a adenocarcinoma de colon. La estancia hos-
pitalaria media fue de 8,5 dias (rango: 0-15 dias). Se administré rFVila en
todos los procedimientos, excepto en una extraccion dental, que se realizé
unicamente con antifibrinoliticos sin reemplazo. No se requirié plasma fresco
congelado ni concentrado de glébulos rojos en ningun caso. No se observa-
ron complicaciones hemorrégicas ni trombogénicas. Conclusiones: Los
pacientes con deficiencia congénita del factor VII que requieren cirugia
pueden ser tratados de forma eficaz y segura en hospitales comarcales con
experiencia en tratamiento de coagulopatias congénitas con rFVlla y/o an-
tifibrinoliticos, segun el procedimiento. El rFVlla fue bien tolerado, mantuvo
una hemostasia eficaz y mostré un buen prondstico clinico tras la cirugia
mayor. Aux1: Ninguno.
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LA TRIADA GENETICA ASOCIADA A ]
HIPERBILIRRUBINEMIA REFRACTARIA Y HEMOLISIS
COMPENSADA

Ibafiez Company, M (1); Alventosa-mateu, C (2); Monzdn Torres, M (1);
Cervera Zamora, J (3); Javier Gonzalez, K (1); Collado Nieto, R (1);
Fernandez-soro, A (2); Latorre Sédnchez, M (2); Castellé Miralles, | (2);
Urquijo Ponce, JJ (2); Marco Buades, J (1); Lis Chulvi, M (1)

(1) Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia. (2)Grupo de Investigacion en Hematologia y Hemoterapia. Fundacién Investigacion
Hospital General de Valencia.; (3)Unidad de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo.
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia; (4)Unidad de Genética. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. (5)Grupo de Investigacion en Hematologia.
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. (6)Centro de Investigacién Biomédica en
Red de Céncer (CIBERONC). Madrid.

Introduccion: La hiperbilirrubinemia persistente en adultos se atribuye con
frecuencia al sindrome de Gilbert (SG). No obstante, cifras desproporcionadas
o alteraciones metabdlicas asociadas deben motivar la busqueda de otros
determinantes genéticos. Material: Presentamos un varén de 45 afios con
ictericia crénica y diagnéstico previo de SG, heterocigoto para UGT1A1*28,
con bilirrubina total elevada (~5 mg/dL) y sobrecarga férrica refractaria pese
a flebotomias. Aunque portador de HFE-H63D, este hallazgo no justificaba la
desregulacién férrica. La RM hepatica y la elastografia descartaron fibrosis o
depésito de hierro; se objetivd esplenomegalia leve. Resultados: El exoma

clinico identific6 una variante truncante hemicigota en ATP11C (c.1788_
1789del; p.Val598Serfs9) y una segunda variante patogénica de pérdida de
funcién en UGT1A1 (c.300del; p.Phe100Leufs10), compatible con menor con-
jugacién de bilirrubina. La segregacion familiar en progenitores y hermano
confirmé UGT1A1*28 y HFE-H63D en todos los familiares, madre portadora
heterocigota de la variante en ATP11C y de la segunda variante en UGT1A1.
Como ambos progenitores portaban UGT1A1*28, no pudo establecerse si las
variantes de UGT1A1 del probando estaban en cis o trans; sin embargo, la
clinica apoya una disposicion en trans, configurando heterocigosis compuesta
funcional. ATP11C codifica la principal flippasa eritrocitaria de fosfolipidos y
se ha relacionado con anemia hemolitica congénita. Su deficiencia favorece
la externalizacion de fosfatidilserina y el aclaramiento esplénico prematuro de
eritrocitos. El estudio hematolégico confirmé hemdlisis compensada, con
hemoglobina normal, reticulocitosis y haptoglobina disminuida. Modelos ex-
perimentales sugieren que ATP11C participa en la localizacién basolateral de
transportadores hepaticos de captacion de bilirrubina, por lo que su pérdida
de funcién podria reproducir parcialmente el sindrome de Rotor. Conclusio-
nes: El fenotipo sugiere una triada genética en la que convergen hemolisis
compensada, alteracién de la captacién hepatica y reduccién de la conjuga-
cion de bilirrubina, junto con sobrecarga férrica refractaria, explicando el perfil
“triple hit! Este caso amplia el espectro clinico asociado a ATP11C y trans-
forma un SG aparentemente benigno e indolente en un cuadro que requiere
evaluacion genética ampliada y seguimiento multidisciplinar, por el riesgo
descrito de dafio hepéatico progresivo, cirrosis y carcinoma hepatocelular
asociado a ATP11C. Aux1: Nada que declarar.
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CUANDO NO TODA HIPERFERRITINEMIA SE ASOCIA
A ALTERACIONES EN EL GEN HFE

Alberdi Ballina, J (1); Gofii Ros, N (1); Magica Mufagorri, | (1); Lorza Gil, L (1)
(1)Hospital Reina Sofia

Introduccion: El sindrome hereditario hiperferritinemia-catarata (SHHC) es
una enfermedad autosémica dominante rara caracterizada por elevacion per-
sistente de ferritina sérica en ausencia de sobrecarga férrica sistémica y
cataratas bilaterales de inicio precoz. Esta causado por variantes patogénicas
en el gen FTL, localizadas en el elemento regulador del hierro (IRE) de la
regiéon 5’ no traducida del mRNA, alterando la unién de las proteinas regula-
doras del hierro y produciendo sintesis constitutiva de ferritina independiente
del estado férrico intracelular.  Objetivo: Dar a conocer el HHCS para evitar
tratamientos inapropiados, confirmar el diagndstico mediante estudio genético
y facilitar la deteccién precoz de cataratas en familiares portadores.
Material: Se presenta el caso de un varén de 70 afios remitido a Hematologia
por hallazgo incidental de hiperferritinemia aislada en analitica rutinaria, sin
alteraciones en el metabolismo del hierro ni datos clinicos o analiticos suges-
tivos de inflamacion, hepatopatia o hemocromatosis hereditaria. Como pri-
mera aproximacion diagnéstica, se realizé resonancia magnética hepatica,
que no evidencid sobrecarga férrica hepatica. Resultados: Dada la persis-
tencia de hiperferritinemia aislada sin evidencia de sobrecarga férrica en la
imagen, se amplié el estudio con analisis genético, identificdndose una va-
riante heterocigota c.-164C > T en el gen FTL, localizada en la regién del
IRE, compatible con SHHC. Esta entidad constituye una causa infradiagnos-
ticada de hiperferritinemia no relacionada con sobrecarga férrica real. Se
realizé estudio genético en familiares de primer grado, identificandose la
misma variante en ambos hijos del paciente y en cuatro de seis hermanos
evaluados, confirmando un patrén de herencia autosémica dominante con
alta penetrancia. En el estudio oftalmolégico dirigido, la hija de 34 afios
presentaba cataratas bilaterales. La exploracion especificé particulas compa-
tibles con particulas cristalinas dispersas con aspecto de grumo/miga de pan.
Conclusiones: El SHHC debe diferenciarse de los trastornos del metabolis-
mo del hierro, especialmente de la hemocromatosis hereditaria. A diferencia
de esta, la hiperferritinemia no refleja acumulacién de hierro tisular ni sobre-
carga férrica sistémica, por lo que las flebotomias estan contraindicadas y
pueden inducir ferropenia iatrogénica. Aux1: Los autores declaran no tener
ningun conflicto de interés.
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TROMBOSIS VENOSA RECURRENTE ASOCIADA A
CATETER EN PACIENTE CON CANCER DE
MAMA: MAS ALLA DE LA TROMBOFILIA

Cambero Meléndez, MDC (1); Alonso Escobar, MN (1); Jurado Vintefio, E (1);
Hurtado Villanueva, A (1); Expdsito Daza, S (1); Garcia Guillén, N (1);
Fernandez Prieto, | (1); Casado Calderén, MS (1); Moreno Risco, MB (1);
Lépez-santamaria Castro, C (1); Crespo Nufez, C (1); Cobos Gonzalez, E (1);
Delgado Casado, E (1); Varea Calero, D (1); Valdivielso Lépez, A (1);

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

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

Vagace Valero, JM (1)

(1)Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Introduccion: La trombosis relacionada con catéter (CRT) en Oncologia, en
miembros superiores, se suele atribuir a hipercoagulabilidad por céncer. Fre-
cuencia 14-18%, 5% sintomaticas con posibilidad de disfuncion de catéter,
retrasos de tratamiento (tto), EP, infeccion y pérdida de acceso venoso. En
Port-a Cath el riesgo < 1-2%. El tto de CRT sintomética es anticoagulacién unos
3 meses, manteniendo catéter si es funcional y sin infeccién. La hipoplasia (o
agenesia) de vena yugular interna (VYI) variante anatémica rara, puede ser un
factor de riesgo “mecdnico” de trombosis y debe evitarse el Port-a Cath si se
conoce. Objetivo: Descripcién de un caso clinico. Material: Descripcién de un
caso clinico. Resultados: Mujer 48 afos en junio23 Ca mama estadio 1B
(pT2Ngc1), CDI Gll Luminal B. Cirugia conservadora 7/7//23, QT 30/08/23-
16/2/24. RT fin 19/4/24. E| 3 /11/ 23 flebitis de vena cefélica en miembro superior
izquierdo (MSI) tras QT el 11/10/23. Cirugia Vascular tto con heparina de bajo
peso molecular (hbpm) 8 semanas y no utilizar vena cefdlica. Derivada por
Oncologia a consulta para estudio de trombofilia. EI 22/11/23 colocacién de
PORT-A-CATH, y al mes, flebitis MSI, con neutropenia severa postQT, inicia
hbpm y antibioterapia 8 sem. En estudio de trombofilia ligero aumento dimero
D, fibrindgeno, FVIII, FVW, déficit muy leve de proteina S libre. Resto del estudio
(AAF: Aldpico, ACAS IgG, IgM, antiB2glicoproteina | 19G, IgM neg, AT, PC
normales, no mutacién del FV Leiden, FIl G20210A, AT Cambrigde ). TTO
letrozol. En junio 25 ingreso por sindrome de vena cava superior (SVCS). En
Angio-TC Vena yugular izquierda disminuida de calibre, probablemente hipo-
plésica, obstruccion VCS (imagen1), secundaria a trombosis crénica adyacente
al extremo distal del catéter del reservorio, se retira el 7/7/25, inicia enoxaparina
60mg sc /12h. Derivada a Consulta cambio Tinzaparina 12.000 Ul Sc/24h.
Estudio Thromboincode, no nueva variante genética. AAF negativos. No céncer.
En septiembre 2025 en TC de térax persiste estenosis de VCS proximal, au-
mento de circulacion venosa colateral vasos mediastinicos, y vena yugular izda
hipoplasica. En diciembre 2025 se deriva a Cirugia Vascular desde nuestra
consulta, es rechazada por diagnéstico de CRT. Mantiene hbpm. Se insiste en
marzo 26, indican manejo conservador, anticoagulacién crénica. Se inicia War-
farina. Determinaciéon de AAF, antifosfatidilserina antiprotrombina, 1gG, IgM
antiAnexina V (ANXV) y dimero D, si persisten negativos y segun evolucién de
TRT valorar Dabigatran por no interaccion con Letrozol. Acs. Anti-Anexina V
IgG 2,03 positivo < 1.21 abril 2026. Conclusiones: En la paciente tras CRT,

con la evolucién posterior a SVCS, se insistié en posible trombofilia, aunque la
alteracién vascular detectada es predisponente, favoreciendo trombosis recu-
rrente. Este caso pone de manifiesto que incluso en CRT, pueden existir ano-
malias vasculares subyacentes, raras, como la hipoplasia VYI, en las que no
se piensa. Ni por Vascular. El anti-ANXV detectado, puede contribuir al riesgo
de base, sin evidencia firme. Parece razonable mantener anticoagulacion cré-
nica, individualizando el farmaco segun interacciones, tolerancia y balance
riesgo-beneficio. Aux1: No tengo conflictos de interés.
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