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// Horario .Bloque 1

9.00-9.15 h. / Presentacion

Moderadora de la reunion. Dra. Pilar Llamas. Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid

9:15 h-9:40 h. // Bienvenida.

La importancia presente y futura de las técnicas moleculares en el
diagnostico de los trastornos de la hemostasia. Prof José Rivera.
Centro Regional de Hemodonacién. Murcia. X

9:40 h-10:20 h. // Actualizacién del diagnéstico de la enferme-
dad de von Willebrand.

Dr J. Batlle. INIBIC- Complejo Hospitalario Universitario. A
Coruna. X

10:20 h-11 h. // Sindrome antifosfolipido: Nuevas dianas
diagnésticas y correlacion clinica de las mismas.
Dr. Pascual Marco. Hospital Universitario de Alicante

11 h-11:15 h // Preguntas/discusion
11:15 h-11:45 h. // Pausa café

11:45-12:25 h // Valor de las pruebas de trombofilia en el
manejo clinico de las complicaciones del embarazo.

Dra. Maria Cerda.

Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

12.25 h-13:05 h. // Importancia de la implantacion de siste-
mas de gestion de la calidad en el laboratorio de hemostasia.
Dr. Joan C. Reverter.

Hospital Universitario Clinic. Barcelona.

13: 05 h-13:20 h / Preguntas/Discusion
13:20 h-15:00 h // Pausa comida



// Horario .Bloque 2

15:00 h-15:30 h. / Monitorizacién de los anticoagulan-
tes orales de accion directa mediante dispositivos “point
of care”.

Dr. Carlos Aguilar.

Hospital Santa Barbara. Soria

15.30 h-16:10 h. / Importancia de la correcta dosifica-
cion de los ACODs en relacion a sus resultados clinicos.
Dr. Javier Rodriguez Martorell.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

16:10 h-16:25 h Preguntas/Discusion
16:25-16:55 h. Pausa café
16:55 h-18:20 h. Test generacion trombina: Utilidades
clinicas y experiencia con la técnica.
16.55 h -17.25 Dr. H. Hemker. Maastricht.

Holanda.
. 17.25 h-17-40 h. Dr. A. Bernardo H.U.C.A.
Qviedo
17:40-17:55 h. Dr. loshvany Ferndndez. La
Paz. Madrid.

17:55-18:10 h. Dr. Diego Velasco. Funda-
cién Jiménez Diaz. Madrid
. 18.10-18:20 h. Discusion

Stago te mantiene informado
de novedades cientificas.

Actualizate con nosotros!

Linked in @stago_official




WELCOME

Y APERTURA DE LA JORNADA

Un aiio mds nos complace convocar al IV Foro Stago Aca-
demy a todos aquellos hematologos que tengan en el campo
de los trastornos de la hemostasia y trombosis su principal
interés con el fin de que esta reunion se afiance en el calen-
dario nacional como una fecha esperada por todos y que
responda al interés de Stago de mantener la linea de forma-
cion continuada y actualizacion en las novedades en este
campo. Desde su primera edicion esta iniciativa ha consegui-
do consolidarse como una reunion de prestigio que se ha ido
erigiendo en lugar de encuentro e intercambio de experien-
cias y conocimientos y ha convocado a ponentes reconoci-
dos a nivel nacional e internacional que nos han presentado
su experiencia en las novedades en el diagnostico de la
hemostasia y nos han transmitido las lineas futuras de trabajo
en este terreno.

Muchas gracias por acompafnarnos un afo mas y contribuir a
nuestro desarrollo y al de toda la comunidad cientifica nacio-
nal.

Bienvenidos al IV Foro Stago Academy 2019.

Esperamos que disfrutéis de la reunion y que sus frutos os
animen a acompanarnos en futuras iniciativas.



Ponencia

La importancia presente y futura de las técnicas
moleculares en el diagnéstico de los trastornos de
la hemostasia.

// Prof. José Rivera Pozo
(Centro Regional de Hemodonacién, Universidad de Murcia)

Mi presentacion se situa en el contexto de las didtesis
hemorragicas congénitas (DHC) y es una oportunidad
para comentar particularmente nuestra investigacion
en el campo de los trastornos plaquetarios congéni-
tos (TPC), y el beneficio de usar en ella las nuevas
tecnologias moleculares. Las DHC son un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas raras, pero
que en conjunto afectan a alrededor de 3 millones de
personas en todo el mundo, y tal vez este nimero
sea subestimado.

La fulgurante aparicion de las nuevas tecnologias moleculares (arrays
de expresion génica, estudios de asociacién genética ancha [GWAS] y
sobre todo la secuenciacidn de alto rendimiento [HTS] [ante NGS]), ha
cambiado ese escenario.

Nosotros llevamos mas de 25 afios trabajando en el campo de los TPC,
y desde hace una década lideramos un proyecto colaborativo
multicéntrico de "Caracterizacion funcional y molecular de TPC", bajo la
cobertura cientifica del Grupo de Trabajo sobre "Biologia y Patologia
Hemorragica" de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH).

Mirando mas hacia el futuro, hemos iniciado colaboraciones con otros
grupos de expertos nacionales para desarrollar modelos de enfermedad
de TPC en células IPSc derivadas de los pacientes, y para abordar el
rescate genético de TPC con lentivirus de nueva generacién que
re-introduzcan el gen deficiente, especificamente en la linea
megacariocitica. Se trata de un primer paso en el largo camino hacia
una potencial terapia génica segura y eficaz aplicable a los TPC.

En esta presentacién comentaremos estos estudios.
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Ponencia

Actualizacion del diagnéstico de la enfermedad
de von Willebrand.

// Dr ). Batlle.
(INIBIC- Complejo Hospitalario Universitario. A Corufa. X)

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es el
trastorno hemorragico hereditario mds frecuen-
te y constituye un modelo molecular causado
por una deficiencia de la proteina del factor von
Willebrand (FVW), el cual ejerce un papel
importante en la adhesion y agregacion plaque-
tar, ademds de estabilizar al factor VIII de la
coagulacion (FVIII).

El diagnostico de la EVW se basa en Ia historia
personal y familiar de clinica hemorrégica y de
una confirmacién de laboratorio. Las pruebas
disponibles en la actualidad presentan ciertas
limitaciones que pueden motivar cierta distor-
sion de los resultados.

En estos ultimos afos se viene produciendo un crecimiento exponencial de la
informacion sobre el gen del FYW (FVW). Sin embargo el papel del diagnostico
molecular en la EVW sigue siendo motivo de controversia.

Debido a la complejidad y alto coste del analisis molecular convencional, algunos
investigadores recomiendan su uso en determinadas situaciones tales como la
distincion de EVW 2N versus hemophilia, tipo 2B versus seudo EVW o en el tipo
3. A pesar de la aparicion de nuevas metodologias y acercamientos todavia
persiste cierta reticencia a su uso.

En la presente ponencia se expondra una sintesis del diagndstico fenotipico
actual de la EVW y de sus diferentes pruebas de laboratorio disponibles, asi
como analizard los pros y contras del andlisis molecular del FVW en base a la
experiencia obtenida a través del Proyecto Perfil Clinico y Molecular de la EVW
en Espana (PCM-EVW-ES)".

Autores:

Javier Batlle 1, Almudena Pérez-Rodriguez 1, Irene Corrales 2,3, Nina Borras 2,3,
Joana Costa Pinto 1, Maria Fernanda L6opez-Ferndndez 1, Francisco Vidal 2,3,4,
en nombre del Grupo de investigadores PCM-EVW-ES.

Afiliados:

1. Servicio Hematologja, Complexo Hospitalario Universitario A Coruria, INIBIC,
A Corufia, Spain.

2. Banc de Sang i Teixits, Barcelona, Spain

3. Medicinatransfusional, Vall d’'Hebron Research Institute, Universitat Autonoma
de Barcelona (VHIR-UAB), Barcelona, Spain.

4 CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Barcelona, Spain. Semin
Thromb Hemostas 2019 (en prensa).



Ponencia

Sindrome antifosfolipido: Nuevas dianas diagnosti-
cas y correlacion clinica de las mismas.

// Dr. Pascual Marco. (Hospital Universitario de Alicante)

El desarrollo de técnicas de laboratorio para el
diagnostico de los anticuerpos antifosfolipido que
muestren una elevada sensibilidad y especificidad y
que se correlacionen desde un punto de vista clinico
con el perfil de riesgo trombético de los distintos
grupos de pacientes ha sido desde los inicios uno de
los desafios mas atractivos del campo de la hemosta-
sia. La busqueda de estas dianas diagndsticas y los
avances mads recientes en las mismas centraran esta
presentacion.

Ponencia

Valor de las pruebas de trombofilia en el manejo
clinico de las complicaciones del embarazo.

// Dra. Maria Cerd4 (Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona)

La actualizacion de las indicaciones del estudio de
trombofilia en las complicaciones trombaticas
gestacionales; abortos de repeticion y su valor en
otras complicaciones vasculares gestacionales,
ademds de la trombosis venosa en en el embarazo.

La Dra. Cerdd repasard también la utilidad del
estudio de trombofilia en Ia indicacion de la
profilaxis antitrombdtica para futuras gestaciones.
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Ponencia

Importancia de la implantacion de sistemas de
gestion de la calidad en el laboratorio de
hemostasia.

// Dr. Joan C. Reverter. (Hospital Universitari Clinic Barcelona)

La aplicacion de politicas de calidad en el laboratorio | {1 wsie ot oncolony
de hemostasia ha adquirido una creciente importan-
cia en la rutina de los mismos. La repercusion de
dichas politicas en la validez de los resultados
ofrecidos y en la eficiencia del trabajo de laboratorio,
asi como los resultados por el Programa nacional de | /
Control de Calidad Externa de la SEHH seran discuti-
dos en esta presentacion.
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Ponencia

Monitorizacion de los anticoagulantes orales de
accion directa mediante dispositivos
“point of care”.

// Dr. Carlos Aguilar. (Hospital Santa Bérbara. Soria)

La préctica clinica exige en circunstancias de
emergencia (cirugias urgentes, ictus isquémicos,
episodios hemorragicos graves) el conocimiento
del grado de anticoagulacion en la que se
encuentra un paciente que esté en tratamiento
con un ACOD. Dicho conocimiento puede
obtenerse a partir de la realizacion de pruebas
especificas como el anti-Xa en el caso de los
inhibidores directos del factor Xa, el tiempo de
trombina diluido (dTT) o el tiempo de ecarina
cromogénico (ECA) en el casodel dabigatran.

Estas técnicas no se encuentran aun disponibles de modo extendido y pueden
requerir tiempos para obtener un resultado en ocasiones demasiado largos en
dichas circunstancias.

Se ha intentado conocer los niveles de ACOD circulante mediante dispositivos
portdtiles de tipo point of care para su suso con muestras de sangre u orina que
permitan disponer de resultados lo suficientemente fiables que permitan tomar
decisiones clinicas rapidas de cara a la realizacion de cirugias de urgencia,
neutralizacion del efecto anticoagulante o realizacion de tratamientos
fibrinoliticos. En esta presentacion se ponen de manifiesto cual es Ia situacion
actual de desarrollo de estas técnicas, su potencial utilidad y las perspectivas
futuras, asi como las novedades mads recientemente comunicadas en las ultimas
reuniones internacionales especializadas.

Ponencia

Importancia de la correcta dosificacion de los
ACODs en relacion a sus resultados clinicos.

// Dr. Javier Rodriguez Martorell. (Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla.)

Los anticoagulantes orales de accion
directa (ACODs), como grupo, han
conseguido mejores resultados en
eficacia y, sobre todo, en seguridad
(especialmente en la incidencia de
hemorragia intracraneal) cuando se les
compara con las antivitaminas-K (AVK)
cuando se han utilizado en la preven-
cion del ictus cardioembdlico en los
pacientes con fibrilacion auricular no
valvular. En los pacientes con enfermedad
tromboembolica venosa (ETEV) la diferen-
cia en los resultados no ha sido tan
manifiesta.

Estos resultados, derivados de los ensayos clinicos, deberian ser refrenda-
dos en la practica clinica habitual. En cualquier caso, el volumen de pacientes
anticoagulados con ACODs por estas razones llega ya al 35-40% del total.
Algunas publicaciones recientes alertan del riesgo, para los objetivos de
eficacia, de usar dosis reducidas en pacientes que, segun la ficha técnica,
deberian estar siendo tratados con las dosis estdndar. Una valoracion
biolégica podria permitir seleccionar, de manera individualizada, la dosis
idénea en los casos complejos. Todos estos aspectos seran revisados en la
presentacion.



Test generacion trombina

//Utilidades clinicas y ex-
periencia con la técnica.

// Prof. H. Hemker. Maastricht. Holanda.

Prof Hemker studied medicine in Amsterdam
and did a Ph.D in biochemistry there. From
1962 on he is involved in research in the
field of haemostais and thrombosis. He held
professorships in Leiden, Brussels, Paris
(College de France) and New York (Mnt
Sinai). In 1975 he was among the founders
of Maastricht University where he was
chairman of Biochemistry and rector
magnificus from 1982-1985.

His main contributions to his field of
research were:

-Vitamin K acts by bringing about a posttranslational

modification in clotting factor synthesis.

-The prothrombin activating enzyme is a complex of factors Xa and Va
on phospholipid, the factor X activating enzyme is similar complex of the
antihaemophilic factors Vlla and IXa.

-A method that allows to measure thrombin generation curves in an
automated procedure suitable for clinical application (with S.Béguin).
-Showing that thrombin generation is a far better diagnostic tool than
clotting times are, notably for the measuring the effect of heparin and
other anticoagulants (with S.Béguin and others).

He is the author of over 500 scientific publications and various books
and supervised over 70 Ph D theses.

// Dr. A. Bernardo H.U.C.A. Oviedo  Conexion a distancia

El test de generacion de trombina ha llegado al
Laboratorio en hemostasia para quedarse. Su
gran aportacion al diagnéstico es arrojar luz en
situaciones donde las técnicas convencionales
de la hemostasia no son capaces de llegar.
¢, Por qué pacientes con las mismas alteracio-
nes trombofilicas presentan distinta clinica?
¢, Por qué en pacientes con los mismos niveles
de factor VIIl o IX el riesgo hemorragico es
distinto? Ademas de medir la concentracién de
los ACOD en sangre, ¢ cdmo podemos saber si
realmente estan produciendo un efecto anticoagulante adecuado? Estas
y otras muchas cuestiones son las que aspira a responder esta revolucio-
naria tecnologia, unido a la necesidad de medir el efecto hemostatico de
los nuevos farmacos en Hemofilia (emicizumab, conzizumab, fitusiram...)
donde los ensayos de laboratorio tradicionales se quedan cortos o direc-
tamente no llegan. Estamos dando los primeros pasos en la clinica
asistencial con este test y su utilidad para mejorar el diagnéstico y trata-
miento de los pacientes hemostaticos resulta muy prometedor.




// Dr. loshvany Fernandez. La Paz. Madrid. // Dr. Diego Velasco. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

El anticoagulante lupico (AL) es el efecto in
vitro producido por un grupo heterogéneo de
inmunoglobulinas, que prolongan uno o varios
de los tiempos de coagulacion dependientes
de fosfolipidos. Estos autoanticuerpos se
dirigen directa y especificamente contra una
variedad de proteinas de unién a fosfolipidos o
sus cofactores, siendo su principal diana la B
2-glicoproteina | (B2GPI).

In vivo, tanto el AL como los Ac. Anti-cardioli-
pina y Ac. Anti-B2GPI se asocian de forma
significativa a eventos tromboembdélicos y/o
complicaciones gestacionales recurrentes,
dando lugar al Sindrome Antifosfolipido (SAF).
En los ultimos afios se estd estudiando el papel
de otros AAF, siendo los anti-fosfatidilserina/protrombina (anti-PS/PT) unos de
los mds estudiados.

Entre los anticuerpos antifosfolipidos (AAF), el AL esta considerado como el de
mayor riesgo trombatico. Sin embargo, parece que el incremento en el riesgo es
a expensas de asociarse a la positividad de otros AAF, mientras que un AL
positivo aislado no aumenta tanto el riesgo. Sin embargo, en ocasiones, y
especialmente aquellos pacientes con AL de intensidad fuerte, pueden plantear
dudas en cuanto a su manejo clinico.

El Test de Generacion de Trombina (TGT) es un test global de la hemostasia que
se correlaciona con el riesgo tanto trombdético como hemorragico. Algunos
trabajos han evaluado el TGT en pacientes con SAF, siendo muy escasos los
datos disponibles en pacientes con AL incidental.

En esta ponencia expondré nuestros resultados del TGT utilizando el analizador
automdtico ST-Genesiia en pacientes con AL incidental, asi como la influencia en
estos resultados tanto de la intensidad del AL como de la presencia de AAF
(tanto clasicos como anti-PS/PT), asi como de la toma de antiagregantes y/o
estatinas.

El contexto de la valoracion de la accion hemostati-
ca de los diversos tratamientos para hemofilia, en
especial de los agentes bypass en pacientes con
inhibidores o de los nuevos tratamientos que
consiguen la hemostasia sin la administracion de
factor VIl es unos de los mas desarrollados y para
los que se ha mostrado un mayor valor clinico de
los tests de generacion de trombina. En esta
presentacion se abordara la experiencia de nuestro
centro con dicha técnica en estos pacientes.
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