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❑ Entrega del Premio Internacional de Investigación sobre coagulopatías 

congénitas “Duquesa de Soria 2021”. 

Real Fundación Victoria Eugenia
(RFVE) ha entregado sus tradicionales
Premios Duquesa de Soria que
galardonan la excelencia de la labor
científica de los investigadores en el
ámbito de la hemofilia y otras
coagulopatías congénitas.

El acto institucional ha sido presidido
por David Silva Gómez, presidente de
la Real Fundación Victoria Eugenia,
quien ha destacado que “este es un
año especialmente emocionante para
los miembros del patronato y los
miembros de la comunidad científica.
Cada año aumenta la participación y no
solo hemos recibido trabajos de
España, sino también de
Latinoamérica”.

En el evento han participado SAR
Infanta Margarita de Borbón y Borbón,
Duquesa de Soria y Presidenta de
Honor de la Real Fundación Victoria
Eugenia, D. Carlos Zurita, Duque de
Soria, Dña. Teresa Chavarría Giménez,
Directora General de Investigación,
Docencia y Documentación de la
Comunidad de Madrid, D. David Silva
Gómez, presidente de la Real
Fundación Victoria Eugenia, y D. Daniel
Aníbal García Diego, presidente de la
Federación Española de Hemofilia. Este
último ha querido destacar que
“España es un país puntero en el
mundo de la investigación en
coagulopatías”.

Este año la RFVE ha concedido el
Premio Internacional de Investigación
sobre coagulopatías Congénitas
Duquesa de Soria 2021 al Dr. Antonio
Liras Martín por el proyecto
“Enfermedades raras. Circunstancias y
desafíos. De la causa mutacional a la
terapia génica del déficit de Factor V
de la coagulación”.

Este trabajo de investigación orientado
a encontrar la causa mutacional de esta
patología hereditaria se ha realizado
gracias a una red interdisciplinar de
grupos de investigación, acciones de
crowdfunding, ayudas de empresas
farmacéuticas y la Asociación para la
Investigación y Cura del Déficit de
Factor V (Asdefav) “Una esperanza
para Celia”, de reciente creación.

Liras es Doctor en Farmacia y Ldo. en
Ciencias Químicas por la Universidad
Complutense de Madrid, Especialista
Farmacéutico en Análisis Clínicos por la
Subsecretaría de Educación y Ciencia
de la Comunidad Europea. En la
actualidad es miembro del Comité
Medico de la Federación Española de
Enfermedades Raras y Profesor en la
Universidad Complutense de Madrid.

En su intervención el Dr. Liras ha
avanzado que próximamente van a
entrar en estudios in vivo de terapia
génica utilizando vectores lentivirales.

Además del Premio Duquesa de Soria,
la Real Fundación Victoria Eugenia
concede ayudas a proyectos de
investigación relacionados con las
coagulopatías congénitas, llevados a
cabo por profesionales sanitarios y de
carácter multidisciplinar en tres
campos de acción.

El tribunal evaluador ha otorgado el
Premio al proyecto de investigación en
medicina básica a Eugenia de la
Morena Barrio por el trabajo
“Coagulopathy in Contac: New
approaches to investigate FXI deficient
coagulopathy”.

Con este trabajo ha querido demostrar
que la deficiencia de FXI tiene alta
heterogeneidad molecular en
caucásicos, con escaso impacto
hemorrágico, pero es necesario
identificar elementos pronósticos, y
confiere alta protección antitrombótica
con perspectivas terapéuticas.

De la Morena es licenciada en
Bioquímica en 2008, doctorado
Internacional en Medicina por la
Universidad de Murcia en 2013,
investigadora postdoctoral de la
Universidad de Murcia, Grupo
Hematología y Oncología Clínico
experimental.

D. Daniel Aníbal García, Dña. Teresa Chavarría, SAR Dña. Margarita de Borbón y Borbón, D.  Carlos Zurita y 
D. David Silva Gómez. 
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El Premio al proyecto de investigación
en medicina clínica ha sido concedido a
Dña. Irene Corrales Insa por su trabajo
“Abordaje de las bases moleculares de
los trastornos plaquetarios congénitos
integrando el estudio del genoma, el
transcriptoma y el uso de la
inteligencia artificial”.

El objetivo de este estudio es
profundizar en el conocimiento de las
bases moleculares responsables de los
TPD’S integrando el diagnóstico clínico,
estudios genómicos y transcriptómicos
y herramientas de análisis basadas en
inteligencia artificial. El fin último es
avanzar hacia una medicina
personalizada que mejore la calidad
asistencial ofrecida a los pacientes.

Corrales es licenciada en Biología por la
Universidad de Barcelona, máster de
Biología Experimental en la
Universidad de Glasgow y desde 2006
trabaja en el Banc de Sang i Teixits de
Barcelona.

Por último, el Premio al proyecto de
investigación multidisciplinar ha sido
para D. Antonio Gómez Cavallini por su
trabajo “Estudio Selfie II: Análisis
continental del tratamiento integral de
la hemofilia”. Se trata de un proyecto
orientado a realizar una “foto” de la
situación de los tratamientos en
Iberoamérica. Consta de una primera
encuesta profunda sobre cómo está
conformado y estructurado el
tratamiento de la hemofilia en cada

país, con el objetivo de conocer cuál es
la situación en todos los países y poder
establecer sinergias o replicar ideas. El
segundo nivel cualitativo implica
reuniones con las personas que han
rellenado la primera encuesta para
ahondar con entrevistas de
profundidad que aporten valor añadido
y ayuden a mejorar.

Gómez es Coordinador Institucional la
Fundación de la Hemofilia de la
Argentina y Coordinador General de la
Coalición de las Américas.

Coagulopathy in contact: New 

approaches to Investigate FXI 

deficient coagulopathy

La deficiencia del FXI es una
coagulopatía congénita denominada
hemofilia C. Un desorden raro pero
subestimado por su dificultad
diagnóstica y escasa clínica
hemorrágica. Pertenece a la ruta de
contacto de la cascada de la
coagulación aunque también es nexo
con la vía extrínseca ya que su
activación por la trombina media la
ruta de amplificación. Nos
encontramos ante un renacimiento del
interés por la ruta clásica de contacto
del sistema hemostático. Se trata de
serín proteasas localizadas en una
encrucijada de tres sistemas claves:
coagulación, inflamación e inmunidad
innata, y con aparente escaso impacto
clínico/biológico.

Recientemente se han descubierto
nuevas funciones para el FXI más allá
de las clásicas, y se han abierto nuevas
posibilidades de implicación clínica y
terapéutica. Pero todavía quedan
muchas incógnitas por resolver en esta
ruta.

El objetivo pretende ampliar el
conocimiento del FXI, concretamente:
1) identificar y caracterizar nuevas
alteraciones moleculares en F11,
analizando su impacto funcional y
clínico; 2) estudiar nuevos papeles del
FXI en distintos contextos: a) cirugía
cardiaca valvular; b) COVID-19; c)
TRALI; d) anticuerpos antifosfolípido;
3) evaluar la seguridad de los nuevos
fármacos dirigidos contra la el FXI; 4)
desarrollar nuevos sistemas de análisis.
El proyecto se sustenta en un equipo
multidisciplinar que ha recogido una de
las cohortes más importantes de
pacientes con alteraciones moleculares
en el F11 y serán estudiados con
diferente metodología molecular y
bioquímica ya disponible en nuestro
grupo, y en estrecha colaboración con
grupos nacionales e internacionales de
excelencia en el campo. Presentamos
un proyecto viable, aplicando
tecnologías de vanguardia como la
secuenciación por nanoporos, o
desarrollando nuevos sistemas de
análisis de las formas activadas de FXI.

Pretendemos sustentar que la
deficiencia de FXI se encuentra
subestimada, identificar nuevas
alteraciones moleculares, mecanismos
causantes de deficiencia, analizar la
expresión hepática de estas proteínas,
y demostrar el impacto de este sistema
en diferentes patologías. Nuestros
resultados aclararán la utilidad clínica
del estudio de FXI, así como las
posibilidades terapéuticas de la
inhibición de esta ruta.

El proyecto tiene carácter
multidisciplinar y traslacional. Además,
desde el estudio de una de las mayores
series recogidas en España con
deficiencia congénita de FXI, y
aprendiendo de ella y de sus
implicaciones hemorrágicas, nos
abrimos a las posibilidades
terapeúticas en otros ámbitos
hemostáticos, el tratamiento
anticoagulante en la enfermedad
tromboembólica, beneficiando así a un
mayor número de pacientes y
explorando nuevas posibilidades.

Dra. Mª Eugenia de la Morena. 
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Abordaje de las bases moleculares 

de los trastornos plaquetarios 

congénitos integrando el estudio 

del Genoma, el transcriptoma y el 

uso de la inteligencia artificial

Los trastornos plaquetarios
congénitos (TPCs) comprenden un
grupo de enfermedades heterogéneas
relacionadas con una alteración en la
síntesis y/o función de las plaquetas
que conducen a una mayor
susceptibilidad al sangrado. Ante la
sospecha de un TPC es necesaria una
evaluación clínica y diferentes pruebas
de laboratorio para obtener una
orientación diagnóstica.

Muchos de los estudios funcionales y
pruebas específicas necesarias para la
caracterización del defecto plaquetario
son de difícil abordaje para la mayoría
de centros y sólo están disponibles en
laboratorios muy especializados.

Además, la amplia heterogeneidad
fenotípica de los TPCs y la falta de
consenso para su clasificación supone
un obstáculo adicional para el
adecuado diagnóstico de los pacientes
que es clave para orientar el
seguimiento y el manejo clínico. Estas
dificultades ponen de manifiesto la
importancia del estudio genético para
llegar a un diagnóstico definitivo.

Por otro lado, la etiología molecular de
estas enfermedades es muy diversa y
aunque muchos de los trastornos
plaquetarios hereditarios tienen una
base genética bien conocida, en
muchos otros la etiología molecular
última es difícil de identificar.

Hasta hace relativamente poco tiempo,
su caracterización genética se había
limitado al diagnóstico mediante
secuenciación tradicional de Sanger de

las afecciones más prevalentes como el
síndrome de Bernard-Soulier, la
Trombastenia de Glanzmann y la
Enfermedad de Von Willebrand de tipo
plaquetario.
Sin embargo, la llegada de la
secuenciación masiva (Next Generation
Sequencing; NGS), que ha supuesto un
cambio sin precedentes en la
secuenciación del DNA, ha sido clave
para profundizar en la base molecular
de estos trastornos mediante el
estudio de paneles de genes o, más
recientemente, del exoma completo
(Whole Exome Sequencing; WES).

No obstante, a pesar de las grandes
ventajas que ofrece la aplicación de la
NGS, todavía es elevado el porcentaje
de pacientes para los que no es posible
identificar los genes y/o las mutaciones
que justifiquen el fenotipo de estudio.

En este escenario, el objetivo del
presente proyecto se centra en
profundizar en el conocimiento de las
bases moleculares responsables de los
TPCs mediante una aproximación
holística que combina el diagnóstico
clínico, los estudios genómicos (WES)
y transcriptómicos (mRNA y
microRNA), y herramientas de análisis
basadas en inteligencia artificial.

Este objetivo global se desglosa en los
siguientes objetivos específicos:

1) análisis de los resultados de la
WES en los pacientes con diátesis
hemorrágica y sospecha de
trastorno plaquetario congénito
que se vayan reclutando.

2) identificación de variantes
candidatas en base a la
correlación genotipo-fenotipo y
validación de las mismas
mediante secuenciación
tradicional tanto en el paciente
como en los familiares para hacer
estudios de segregación.

3) determinación y realización de
estudios genómicos ampliados
como análisis del transcriptoma,
estudio de microRNAs y/o análisis
funcional del procesamiento de
genes concretos.

4) integración y análisis basados en
inteligencia artificial de los datos
clínicos, de laboratorio,
genotípicos y transcripcionales.

Los resultados obtenidos de este
proyecto tendrán una traslación
inmediata a la práctica clínica que
permitirá mejorar la respuesta desde el
punto de vista asistencial. Además, de
mejorar el conocimiento de estos
trastornos hemorrágicos, la
identificación de patrones genéticos
comunes en diferentes individuos
facilitará la clasificación de la etiología
molecular subyacente y el diagnóstico
de esta patología.

En conclusión, el presente proyecto
pretende profundizar en las bases
moleculares de los TPCs, dilucidar las
potenciales consecuencias de variantes
candidatas y, en definitiva, avanzar
hacia una medicina personalizada que
mejore la calidad asistencial ofrecida a
estos pacientes.

Dra. Irene Corrales Insa 

www. rfve.es



Newsletter RFVE

Estudio Selfie II: Análisis continental del 

tratamiento de la hemofilia 

FUNDAMENTACIÓN:

El tratamiento actual de la hemofilia y
otros desordenes de la coagulación es
diverso en los distintos países del
continente americano. Esto se debe a
características demográficas, de
infraestructura, sistema político,
sistema de salud y financieros, entre
otros. Cada país tiene una historia para
la conformación de su Constitución, del
Estado Nación y a su vez de la
estructura de su sistema de Salud,
historia y antecedentes que
condicionan la situación actual en el
sistema sanitario público en general y
en el tratamiento de la hemofilia en
particular.
El sistema de salud de cada país
además tiene características y
especificidades únicas que conforman
el andamiaje de atención, los
procedimientos y los procesos para
lograr efectivo el tratamiento. En este
punto, las Organizaciones de pacientes
de Hemofilia (denominadas ONM por la
Federación Mundial de Hemofilia) tiene
un aporte central en incidir en ese
sistema de salud nacional para que la
cobertura y acceso a un tratamiento
integral de la hemofilia se vea reflejado
en la calidad de vida de los pacientes.
América es el tercer continente con
mayor población después de Asia y
África, las regiones que culturalmente
se describen como Norteamérica,
Centroamérica y el Caribe, y
Sudamérica comprenden según datos
del Banco Mundial cerca de mil
millones de habitantes en 2014,
distribuidos en 35 países y 25
dependencias, en los cuáles se cuentan
25 acreditaciones como Organización
Nacional Miembro de la Federación
Mundial de Hemofilia.

Según el Reporte Global Anual 2019 de
la Federación Mundial de Hemofilia,
hay diagnosticados 55.317 pacientes
con Hemofilia A y B, pero si sumamos a
otros pacientes con desordenes de la
coagulación el número asciende a
106.521.

Tengamos en cuenta que este número
es sobre los diagnosticados y siempre
ese Registro es menor a la cantidad
real que existe en cada país. En este
sentido, el Reporte indica que el
registro actual implica solamente un
56% de los pacientes que se esperan
tener en América, siendo el total del
universo real unos 98.726 en relación a
la hemofilia A y B solamente. Si
incluyéramos a todas las enfermedades
de los desórdenes de la coagulación,
también tendríamos un universo
bastante mayor que aún no se ha
detectado.
Es entonces que por estos aspectos
que se mencionan que es necesario el
poder obtener una foto completa de la
situación del Tratamiento Integral de la
Hemofilia y otras Coagulopatías, y
también con una mirada retrospectiva
de que sucedió años antes para tener
este presente y hacer análisis y
recomendaciones hacia futuro.
Objetivos generales:
•Obtener un estado de situación del
Tratamiento de la Hemofilia en las
Américas
•Reconocer las limitaciones históricas
de cada país en el tratamiento de la
Hemofilia
•Analizar las posibles soluciones en
base a la información obtenida
•Identificar los procedimientos
administrativos de los Estados mas
eficientes y eficaces en el tratamiento
de la Hemofilia.
•Obtener análisis comparativo para el
intercambio de experiencias y
aplicación de modelos en otros países.
•Colaborar para incidir en las políticas
públicas de cada país para el
tratamiento de la Hemofilia

METODOLOGÍA DE INVESTIGACIÓN:

La metodología será llevada a cabo en
dos dimensiones, una cuantitativa y
otra cualitativa y en etapas planificadas
para que el proyecto en general este
finalizado en 3 años.

Cualitativa: Se iniciarán las
investigaciones por medio de contacto
y entrevistas con diferentes actores del
sistema de salud de cada país. Líderes
de las Organizaciones Nacionales de
Pacientes, referentes provinciales,
estaduales y locales, pacientes,
voluntarios de las Organizaciones,
Ministros de Salud, asesores legales y
financieros de los Ministerios de Salud,
Directores de los Programas de
financiamiento del tratamiento de
Enfermedades Poco Frecuentes o
Huérfanas, Directores de las industrias
farmacéuticas, Gerentes para América
de las industrias farmacéuticas, etc. Las
mismas tendrán modalidad presencial
cuando se amerite viajar al país para
llevar a cabo dichos encuentros ó en
formato virtual. Se espera que dichas
reuniones arrojen información
específica sobre como es el abordaje
presupuestario, legal y financiero del
tratamiento y así poder hacer un
análisis FODA de cada país para
colaborar en su avance.

Cuantitativa: Se enviarán a todas las
Organizaciones Nacionales Miembros
una encuesta virtual que abordará
diversas dimensiones sobre el
tratamiento integral y estado actual del
mismo, a los fines de poder tener un
análisis cuantitativo de las respuestas y
poder hacer estadísticas nacionales.
Se comenzara también con la división
de los países dentro de cada etapa a
cada investigador a los fines de
organizar las tareas de cada uno e
iniciar el proceso de obtención de
datos de sitios oficiales, de normativas
y del posterior análisis de cada
situación.

ETAPAS:

Etapa 1: Países que tengan un nivel de
acceso al tratamiento medido por
cantidad de UI por habitante menor a
1%.

D. Antonio Gómez Cavallini. 
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Etapa 2: Países que tengan un nivel de
acceso al tratamiento medido por
cantidad de UI por habitante mayor a
2%.

El equipo de trabajo del Estudio SELFIE
estará conformado por un Coordinador
del Proyecto y tres investigadores y un
asistente administrativo. Los mismos
serán elegidos por el Consejo de la
Coalición de las Américas en base a la
presentación de CV y análisis de los
conocimientos en materia de salud,
hemofilia y estadística. El equipo
tendrá la siguiente estructura
organizativa y las tareas:

Coordinador del proyecto: Dirección
del Proyecto. Supervisión del alcance
de las metas y objetivos anuales.
Control del estado de avance de cada
Plan de Acción. Coordinará las
reuniones del Equipo de Trabajo.

Supervisión de las tareas de
investigación de los investigadores.
Dirección de las líneas de análisis para
cada tema. Supervisión de los Informes
requeridos y planificados. Responsable
de la comunicación pública de la
información del proyecto. Referente
para la vinculación con los líderes de las
ONM, estados, Organismos
internacionales, etc.

Investigadores: Investigar, recopilar y
analizar la información definida. Llevar
adelante la investigación en una región
de países del continente americano
predefinida y acordada con el
Coordinador. Participar junto con el
Coordinador de las reuniones virtuales
o presenciales sobre los distintos
temas con aquellos países que estén a
su cargo en la investigación. Elaborar
pre-informes o informes parciales
sobre los temas planificados a analizar.

Elaborar pre-informes o informes
parciales extraordinarios a pedido del
Coordinador. Sistematizar la
información. Responsable del estado
de avance de la investigación en su
región.

Asistente administrativo: Coordinar y
revisar las agendas del Coordinador e
investigadores para concretar
reuniones presenciales o viajes.
Generar los vínculos virtuales para las
reuniones vía Zoom. Llevar adelante el
control contable del proyecto. Llevar
adelante la guarda de los gastos
planificados o no del proyecto. Hacer
las rendiciones a la Coordinadora de
Finanzas de la Coalición de las Américas
y a los aportantes al proyecto que así lo
soliciten

Enfermedades raras. Circunstancias 

y desafíos de la causa mutacional a 

la terapia génica del déficit de 

factor V de la coagulación 

Dr. Antonio Liras 

Las enfermedades raras, también
denominadas huérfanas o poco
frecuentes, son aquellas patologías
cuya prevalencia en la población es
muy baja, del orden de 1 por cada 2.000
individuos. Cuando la prevalencia es de
1 por cada 50.000 individuos se habla
de enfermedades ultra raras. A pesar
de la denominación de “raras”, estas
enfermedades son muy numerosas en
su conjunto y en su mayor parte están
asociadas con alteraciones genéticas.
Según el Consorcio Internacional de
Enfermedades Raras y Orphanet, se
han descrito unas 7.000 enfermedades
raras de las que tan solo del 60% se
conoce su base genética. El 95% de ellas
no dispone de un tratamiento
específico y eficaz debido, en gran
parte, al gran desequilibrio entre coste
beneficio que supone para las
empresas farmacéuticas en cuanto al
desarrollo I+D+i. Este desequilibrio se
hace aún más acusado en el caso de las
enfermedades ultra raras.
El déficit de factor V, es una
enfermedad genética autosómica
recesiva, caracterizada por ser una
enfermedad ultra rara debido a su
incidencia en la población 1-9/1.000.000
nacidos vivos. Clínicamente, esta

deficiencia se caracteriza por episodios
de sangrado, que varían de leves a
severos en función de los niveles del
factor V en plasma. Estos episodios
comienzan antes de los 6 años y están
asociados con un espectro
heterogéneo de manifestaciones
hemorrágicas, que van desde
sangrados en tejidos blandos o
mucosas hasta hemorragias masivas
fatales. Los signos clínicos de este
déficit son: abundantes sangrados
nasales (epistaxis) y menstruales
(menorragias), sangrados durante
cirugías mayores e incluso menores,
como también durante procedimientos
dentales, artropatías hemorrágicas
(hemartrosis), hematomas y en los
casos más severos sangrados
gastrointestinales, pulmonares e
intracraneales.
En cuanto a las causas del déficit
congénito de factor V, en la mayoría de
los casos se debe a mutaciones, de
diferente tipo, en el gen F5.
La mayoría de estas mutaciones son
recesivas, lo que significa que para que
se dé un fenotipo patológico los
individuos han de ser homocigotos o
heterocigotos compuestos. Como
ocurre con las hemofilias, dependiendo

de los niveles en plasma de factor V, se
distinguen varios grados de severidad
según la tendencia o riesgo de
sangrados, así como la gravedad de los
síntomas, dando lugar a una
clasificación de tres niveles: leve (>10%
de factor), moderada (1-10%) o severa
(<1%).
El gen F5, en humanos, se localiza en el
brazo largo, q23, del cromosoma 1
(1q23). Es un gen muy grande, formado
por alrededor de 80 kb, constituido por
25 exones y 24 intrones, siendo el exón
13 el de mayor tamaño, suponiendo un
42% del tamaño total del conjunto de
exones y siendo el menos conservado
entre las distintas especies. Su RNA
mensajero maduro tiene un tamaño de
alrededor de 6,8 kb, el cual codifica
para una proteína de
aproximadamente 2224 aminoácidos
que presenta 6 dominios en su forma
inactiva, A1-A2-B-A3-C1-C2,
constituyendo los dominios A1-A2 la
cadena pesada, el domino B, codificado
íntegramente por el exón 13, la región
postraduccional y los dominios A3-C1-
C2 la cadena ligera de la proteína.
El tamaño de esta proteína inactiva es
de alrededor de 330 kDa.
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Se trata de una proteína sintetizada
principalmente en el hígado por los
hepatocitos, en torno al 80%, y el 20%
en los megacariocitos y plaquetas. Esta
proteína, con una vida media de entre
12-36 horas, es secretada al torrente
sanguíneo donde circula en mayor
proporción libre en plasma, mientras
que una pequeña parte es almacenada
en los gránulos α de las plaquetas.

El diagnóstico del déficit de factor V se
puede abordar en el laboratorio clínico
mediante pruebas rutinarias de
hemostasia, como el tiempo de
protrombina y el tiempo de
tromboplastina parcial activada. Un
aumento de estos dos parámetros
indica una alteración en algún factor de
la coagulación por lo que se debe
proceder a determinar los niveles de
factor V en relación a los datos de
anamnesis y antecedentes familiares.

El tratamiento de las coagulopatías ha
evolucionado muy rápidamente en las
últimas décadas. Así, para la hemofilia
A y B el avance en sus tratamientos ha
sido más rápido y se dispone de
factores exógenos comerciales de
factor VIII o IX respectivamente. En el
caso de otras coagulopatías ultra raras
el avance en su tratamiento es mucho
más lento y, por ejemplo, en el caso de
la deficiencia de factor V, el
tratamiento de elección es, en la
actualidad, la utilización de plasma
fresco congelado o el uso de
concentrados de factores de la
coagulación. En cualquier caso, ya sea
la administración de concentrados de
factores exógenos como de plasma
fresco congelado, son tratamientos
“paliativos” de los síntomas y nunca
“curativos”.

Las terapias avanzadas como la terapia
celular o la terapia génica representan
las alternativas terapéuticas cuyo
objetivo es curar una enfermedad
desde su origen mutacional.

De forma muy simplista se puede
definir la terapia génica como la
transferencia, en una célula o células,
de un fragmento de DNA que codifica
para una proteína, y que puede curar
una determinada enfermedad. Aunque
los avances son importantes, todavía
queda camino por recorrer en terapia
génica para las coagulopatías
congénitas, ya que la inmunogenicidad,
la hepatotoxicidad del vector y los
problemas derivados de su integración
(mutagénesis insercional) son barreras
importantes que hay que salvar.

Otra alternativa a esta terapia génica
de transferencia del gen terapéutico,
es la corrección de los genes
defectuosos y causantes de la
patología en el paciente mediante la
edición génica (corta y pega) como la
denominada CRISPR/Cas9.
El término CRISPR (del inglés
“Clustered Regularly-Interspaced Short
Palindromic Repeat”) es definido como
repeticiones palindrómicas cortas,
agrupadas y regularmente
interespaciadas, que se asocian a
endonucleasas denominadas proteínas
Cas (del inglés “CRISPR-associated”).
Se trata de una técnica muy precisa y
efectiva que se viene utilizando en
muchas enfermedades hereditarias y
también en hemofilia A y B con buenos
resultados.

Estas nuevas alternativas terapéuticas
representan el paradigma de la nueva y
futura farmacología individualizada, ya
que no solo se personaliza el
tratamiento una vez establecido en
pauta general, sino que la
individualización comienza con el
propio diseño de la estrategia en
función del propio paciente. Se tienen
en cuenta sus características clínicas y
el balance riesgo beneficio que deberá
ser muy preciso, ya que habrá que
considerar aspectos como la gravedad
del fenotipo y la disponibilidad actual o
no de un tratamiento paliativo eficaz.

La hipótesis de partida del proyecto
presentado, plantea que algunas
coagulopatías congénitas como el
déficit de factor V de la coagulación,
son enfermedades de origen
mutacional monogénico, lo que hace
que las terapias avanzadas, como la
terapia génica, puedan ser una muy
buena aproximación para futuros
tratamientos “curativos” de estas
enfermedades, mediante la corrección
o bien la sustitución del gen
defectuoso. Además, esta enfermedad
en concreto no dispone de un
tratamiento paliativo específico y
eficaz.
De aquí, que el objetivo general haya
sido desarrollar protocolos de terapia
génica para este déficit, a través de
objetivos específicos como la
determinación de las mutaciones en el
gen F5, el desarrollo de una estrategia
de edición génica con CRISPR/Cas9
para la obtención de un modelo celular
“knockout” in vitro con la mutación de
la paciente a estudio, la corrección de
esa mutación mediante la misma
técnica de edición, y la comprobación
de la funcionalidad coagulante del
factor V producido.

Los estudios mutacionales y
hematológicos se realizaron en dos
pacientes (niña de Jaén y niña
pakistaní) con déficit severo de factor
V, y en sus progenitores; los estudios
del modelo celular se llevaron a cabo
con una línea celular HepG2 que
produce factor V de forma constitutiva.
En el caso de la paciente de Jaén se
localizaron dos mutaciones diferentes,
una en cada alelo, en el que la
sustitución de un nucleótido por otro
da lugar a un codon “stop” que
produce una interrupción prematura
de la síntesis de la proteína. Estas
mutaciones dan lugar a un fenotipo
patológico. Las mutaciones halladas en
esta paciente fueron: NM_000130.4: c.
2218C>T, p.Arg740* y NM_000130.4: c.
3279G>A, p.Trp1093* (nueva mutación
no descrita anteriormente), ambas en
el exón 13 del gen F5. La madre de esta
paciente presentaba la mutación c.
2218C>T, p.Arg740*, mientras que el
padre presentaba la mutación c.
3279G>A, p.Trp1093*. En el caso de la
paciente pakistaní, se localizó la misma
mutación en ambos alelos que da lugar
a la aparición de un codon “stop”
produciendo la parada prematura de la
síntesis de la proteína. Esta mutación
da lugar a un fenotipo patológico. La
mutación hallada, causante de esta
patología, fue: NM_000130.4:
c.2862del, p.Ser955Alafs*4, también
localizada en el exón 13. Ambos
progenitores de esta paciente eran
portadores de esta mutación.

En cuanto a la segregación familiar, la
madre de la paciente de Jaén es
heterocigota para la mutación c.
2218C>T, p.Arg740*, con unos niveles
de factor V en plasma del 63%, fenotipo
leve sin sintomatología clínica
reseñable. En el caso del padre, es
heterocigoto para la mutación c.
3279G>A, p.Trp1093, con unos niveles
de factor V del 21%, igualmente de
fenotipo leve sin sintomatología clínica
reseñable. En cuanto a los
progenitores de la paciente pakistaní,
ambos son heterocigotos para la
misma mutación, c.2862del,
p.Ser955Alafs*4, presentando unos
niveles de factor V del 46%, sin
sintomatología clínica apreciable.

El modelo celular se desarrolló con la
mutación c. 3279G>A, p.Trp1093* de la
paciente de Jaén y mediante edición
génica con CRISPR/Cas9. Este modelo
celular imitaba la misma situación
patológica de la paciente. Mediante la
misma técnica de CRISPR/Cas9 se
corrigió la mutación en el modelo y se
obtuvo factor V activo en coagulación.
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Los protocolos de edición génica no
comprometen la integridad y/o
funcionalidad fisiológica de la célula
editada, ya que no se encuentran
alterados los parámetros evaluados
entre una línea nativa y la editada.
También es predecible por esta razón
que este tipo de protocolos de edición
puedan extrapolarse a estudios
preclínicos en un modelo animal.

Las conclusiones de todo este trabajo
desarrollado que tendrá continuidad en
el tiempo para años venideros se
pueden resumir en:

▪ Se ha observado una alta
heterogeneidad mutacional en el
gen F5, marcada por un alto factor
de consanguinidad y una clara
segregación familiar.

▪ La mutación c.3279G>A, p.Trp1093*
encontrada en la paciente de Jaén,
se trata de una nueva mutación,
aún no descrita anteriormente, que
da lugar a una proteína no
funcional y a una deficiencia
congénita severa de factor V.

▪ Tanto la mutación c.3279G>A,
p.Trp1093* como la tecnología
CRISPR/Cas9 desarrollada para
tratar esta coagulopatía derivada
de esta mutación, se han protegido
mediante patente española con
cobertura internacional.

▪ Las terapias avanzadas, en
concreto la terapia génica basada
en CRISPR, se alza como una
alternativa real, eficiente y segura
para su aplicación, en un “futuro
cercano”, en enfermedades
genéticas sin un tratamiento
específico y curativo, haciendo
realidad de manera muy veraz el
ansiado término de “medicina
personalizada”.

▪ La herramienta CRISPR nos
permite desarrollar, con cierta
facilidad, casi cualquier tipo de
modelo de enfermedad,
permitiéndonos estudiar la
etiopatogénesis y los efectos
clínicos. Además, nos ayudará a
impulsar, en gran medida, el
desarrollo de nuevos tratamientos
farmacológicos específicos y
eficaces.

▪ Se ha desarrollado en la línea
HepG2, un modelo celular
“knockout” deficiente en factor V,
simulando de manera muy precisa
la mutación de la paciente de Jaén
en estudio, mediante edición
génica con la herramienta CRISPR y
la estrategia de “deleción precisa
por unión de extremos no
homólogos”. En este modelo de
deleción, como cabía esperar, se
encuentra bloqueada la síntesis de
factor V funcional, como sucede en
la paciente.

▪ Se ha establecido un
procedimiento de corrección,
basado en edición génica con
CRISPR, para eliminar y revertir la
mutación patológica, lo que hace
restablecer la síntesis de factor V
funcional con una eficacia del 41%.
Este dato extrapolado a la clínica,
en condiciones ideales hipotéticas,
supondría casi la total reversión de
los síntomas clínicos en los
pacientes hasta un fenotipo muy
leve.

Puede ver la grabación del acto en el siguiente QR, o 
en el siguiente enlace: 
https://www.youtube.com/watch?v=R2uHddKTI1A&t=
610s

D. Daniel Aníbal García Diego, Dña. Teresa Chavarría Giménez, Dña. Virginia Carcedo, Dña. Irene Corrales, SAR. Dña. 
Margarita de Borbón y Borbón, Dña. Mª Eugenia de la Morena, D. Antonio Liras, D. Carlos Zurita y D. David Silva   
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❑ Entrevista a la Dra. Mª Teresa Álvarez Román.  

Hace unos años se renovó la comisión
científica de la RFVE, en la que usted
entró a formar parte y fue designada
vicepresidenta de la misma. En la
actualidad es su presidenta, ¿cuáles
son las funciones de la comisión
científica de la RFVE?
El objetivo de la RFVE es promover y
divulgar investigaciones científicas en
hemofilia y otros trastornos de la
coagulación. Promocionar proyectos
de investigación, cursos, congresos,
seminarios, mesas redondas y
conferencias relacionadas con las
coagulopatías congénitas. Así como
editar publicaciones y crear fondos
documentales.
Otra de las funciones importantes es
preparar campañas de sensibilización,
desarrollar iniciativas y proyectos de
prevención, así como organizar
servicios de orientación y consulta.

¿Cuántos miembros componen esta
comisión científica y cómo se renueva
y organiza?
Somos 12 incluyendo pacientes,
hematólogos, rehabilitadores, un
representante de la Agencia Española
del Medicamento, y Biólogos.
El presidente de la Comisión Científica
es elegido por el Consejo General del
Patronato a propuesta de la Comisión
Científica. El período de presidencia es
de cuatro años pudiendo ser reelegido
por otros cuatro años.

Dentro de la comisión científica hay
personal sanitario que abarca muchas
disciplinas ¿haría falta integrar alguna
más que no esté actualmente
representada en la comisión científica?
Actualmente no está representada la
enfermería e intentaremos que esté
representada lo antes posible, ya que
aparte de su labor asistencial cada vez
tienen más proyectos de investigación
y creo que tienen un papel muy
importante en el manejo y la educación
sanitaria del paciente con hemofilia.

¿Qué objetivos tiene como prioritarios
durante su mandato como presidenta?
Dar a conocer la enfermedad, y que los
pacientes tengan una información
veraz y actualizada de todo lo
relacionado con la misma para que
puedan tomar decisiones compartidas
acerca del tratamiento y otros
aspectos relacionados con la patología.
Otra de mis prioridades es atraer a los
hematólogos más jóvenes hacia esta
área de la especialidad. Formar
adecuadamente a los profesionales
que se quieran dedicar al tratamiento
de estas patologías. Finalizar y publicar
las Guías para el manejo de la
Hemofilia, avaladas por los diferentes
Comités Científicos, para que haya
equidad en el manejo del paciente con
hemofilia en España.
Crear proyectos de colaboración con
otras sociedades científicas tanto
nacionales como internacionales.

¿Sobre qué temáticas y proyectos
están trabajando en la actualidad?
Se están finalizando las Guías
Españolas para el manejo del paciente
con Hemofilia. En el próximo mes se
publicará un suplemento de la revista
Blood Coagulation and Fibrinolysis
centrada en la monitorización de los
diferentes tratamientos disponibles.
Este año el curso monográfico ha
estado centrado en revisar la hemofilia
A leve. Asimismo, continuamos
realizando Webinar con los temas de
mayor actualidad en cada momento
invitando a ponentes expertos en cada
uno de los temas que desarrollamos.
Además, estamos planificando
proyectos de colaboración con otras
Sociedades Científicas como es el
Grupo Latinoamericano de Hemostasia
y Trombosis, CLATH.

Cada vez es mayor la participación de
personal sanitario de Hispanoamérica
en las actividades de la RFVE, ¿se pude
convertir la RFVE en una referencia
para la formación en los países de
habla hispana?
Es cierto que cada vez hacemos más
actividades con nuestros compañeros
de Latinoamérica.
Creo que la buena sintonía y amistad
mantenida durante años entre los
profesionales de Latinoamérica y varios
miembros de la Comisión Científica
entre los que me incluyo ha facilitado la
planificación de actividades conjuntas
que son muy enriquecedoras para
todos.

Dra. Mª Teresa Álvarez Román. Presidenta de la 
Comisión Científica de la RFVE

La Dra. Mª Teresa Álvarez Román es Jefe de Sección de Trombosis y Hemostasia
del Hospital Universitario La Paz de Madrid. Licenciada en Medicina y Cirugía por la
Universidad de Salamanca, es Doctora en Medicina por la Universidad Autónoma
de Madrid.
Desde 2020, es la presidenta de la Comisión Científica de la Real Fundación Victoria
Eugenia, en sustitución de la Dra. Eva Mingot Castellano.

En su currículo destacan numerosos títulos y méritos como, Especialista en
Hematología y Hemoterapia (Hospital Universitario La Paz), Máster en Dirección de
Organizaciones Sanitarias en ESADE Business School y Directora del Máster en
coagulopatías congénitas y adquiridas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Alcalá de Henares. En los cursos 2017-2018 y 2020-2021.
Es también directora del Curso de Diátesis Hemorrágica de la Universidad
Internacional de Andalucía e Investigadora del Instituto de Investigación del
Hospital Universitario La Paz-IDIPaz en el grupo “Coagulopatías y alteraciones de la
hemostasia”.

Miembro del Consejo Asesor Científico del PedNet Haemophilia Research
Foundation, participa en varios proyectos de investigación y ensayos clínicos. Tiene
más de 80 publicaciones en revistas nacionales e internacionales y ha sido
coordinadora de 8 libros completos sobre la especialidad.
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Respecto a los nuevos tratamientos en
la hemofilia y otras coagulopatías,
¿qué objetivos se marcan desde la
Comisión Científica?
Es nuestra labor que los pacientes y los
profesionales sanitarios que se dedican
a las diátesis hemorrágicas estén bien
informados de los nuevos tratamientos
que van surgiendo. Es fundamental un
paciente bien informado para tomar
decisiones compartidas con el
profesional sanitario.

¿Qué avances cree que se conseguirán
a medio plazo en el tratamiento de la
hemofilia?
Se está consiguiendo cambiar por
completo la enfermedad. Por un lado,
se ha aumentado de forma
espectacular la esperanza de vida, y
por otro se ha mejorado la calidad de
vida reduciendo el número de
sangrados y disminuyendo la carga de
la enfermedad, con productos que
requieren menos infusiones o con vías
de administración más sencillas como
la subcutánea.
Yo creo que en un futuro cercano
todos los pacientes tendrán un
tratamiento más personalizado y
adecuado a sus necesidades.

¿Cuáles son los retos de la
hematología con respecto a las
coagulopatías congénitas en el futuro?
La curación de la enfermedad, y que de
verdad se cumpla el objetivo que
propone la Federación Mundial de
Hemofilia que es que los pacientes con
hemofilia tengan una calidad de vida
semejante a las personas que no tienen
hemofilia.

¿Considera que hay diferencias en el
acceso al tratamiento en las diferentes
comunidades autónomas como
reclaman los pacientes?
Quiero pensar que no, pero si lo hay
debemos luchar por la equidad.

¿Han notado desafección de los
pacientes a la profilaxis y al
tratamiento desde que su calidad de
vida ha mejorado con los nuevos
tratamientos?
Yo creo que el paciente que es
adherente, lo es también a los nuevos
tratamientos y que estos deberían
mejorar la adherencia al facilitar las
infusiones y reducir la carga que puede
suponer para el paciente la
enfermedad.

¿Cómo valora la participación de los
pacientes con hemofilia en la elección
de los tratamientos?
Muy positivamente, la toma de
decisiones compartidas es fundamental
para el correcto cumplimiento del
tratamiento.

¿Es necesario mejorar la atención
multidisciplinar de las personas con
coagulopatías congénitas?
El abordaje multidisciplinar de la
enfermedad con hematólogos,
enfermeras, rehabilitadores,
traumatólogos. técnicos de
laboratorio, biólogos, farmacéuticos y
equipos de ensayos clínicos
especializados es imprescindible para
lograr buenos resultados.
Los Centros de Referencia (CSUR)
deben de estar dotados con todos
estos profesionales pero también en
Centros de Hemofilia más pequeños el
paciente debería ser manejado no solo
por hematólogos sino por
rehabilitadores, enfermeras y
farmacéuticos con conocimiento de la
patología.
En España hay muchos equipos
multidisciplinares trabajando de forma
conjunta con el objetivo de mejorar la
calidad asistencial y también realizando
trabajos de investigación a nivel
nacional e internacional.

¿Qué mensaje le daría al personal
sanitario que está valorando dedicarse
a la hematología y más concretamente
a las coagulopatías congénitas?
La Hemostasia es un área apasionante.
Tratas a pacientes con una patología
crónica con lo que la relación médico-
paciente es diferente y mucho más
enriquecedora. Además, en los últimos
tiempos se están desarrollando
tratamientos muy innovadores con lo
cual el campo para investigar es
enorme, y la satisfacción de ver cómo
los pacientes mejoran día a día
también.
Los animo a trabajar en esta área
porque estamos en una etapa muy
bonita tanto en el modelo asistencial
que va cambiando con los nuevos
tratamientos como en el área de
investigación.

¿Y a los padres de niños y niñas que
acaban de ser diagnosticados con
alguna coagulopatía?
Un mensaje tranquilizador y
esperanzador. Ahora tenemos muy
buenos tratamientos, los niños se
integrarán completamente en el
colegio y en sus actividades sociales, y
lo que es más importante muchos de
ellos conocerán la curación de la
enfermedad

¿Cree que a lo largo de su carrera
podrá decirle a una persona con
hemofilia que se ha curado?
Creo que sí, pero lo que sí sé seguro es
que me gustaría muchísimo y sería una
gran satisfacción profesional conocer
la curación de la enfermedad.
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❑ La SEHH y la SETH conceden al Dr. Manuel Moreno el premios Soledad 

Woessner.  

En el acto el Dr. Moreno estuvo acompañado por Miguel Ángel Martín, secretario de FEDHEMO y por Juan Terrados, secretario de
la Real Fundación Victoria Eugenia. Tras un emotivo vídeo en el que tomaron la palabra los profesionales sanitarios, Mª Teresa
Álvarez Román, Víctor Jiménez Yuste, Ramiro J. Nuñez Vázquez y Eva Mingot Castellano, se procedió a la entrega del premio por
parte de Joan Carles Reverter, presidente de la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia.

El Dr. Moreno en su discurso de agradecimiento, comentó que estuvo tan involucrado en el mundo de la hemofilia por necesidad,
ya que sus hijos eran hemofílicos y este hecho, le obligó a cambiar la perspectiva dentro de la hematología y dedicarse de lleno a la
hemofilia. Destacó que, “en todos mis años de trabajo, lo que más he admirado es el gran número de profesionales de la salud, de
la psicología, de monitores, que han dado su vida, su esfuerzo, y su trabajo, por los pacientes con hemofilia”. Finalmente comentó
que “en definitiva, el premio corresponde a la Asociación Regional Murciana de Hemofilia, a la Federación Española de Hemofilia,
a la Real Fundación Victoria Eugenia y sobre todo, a su modélica comisión científica, que ha marcado pautas en la evolución del
tratamiento y del progreso en el mundo de la hemofilia”.

❑ Mejor comunicación oral sobre coagulopatías congénitas hemorrágicas

Entre el 14 y 16 de octubre de 2021, se celebró el LXIII Congreso Nacional de la
Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) y el XXVII Congreso
Nacional de la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH) en el
Palacio de Congresos y Auditorio de Navarra, Baluarte. A esta importante cita
acudieron cerca de 2.100 profesionales de la hematología, tanto nacionales
como internacionales.

Un año más Fedhemo estuvo representada con un stand para dar a conocer
nuestra entidad entre el personal sanitario y la industria asistente.
En esta ocasión, se le concedió el IV Premio “Soledad Woessner” al Dr. Manuel
Moreno Moreno, presidente de la Asociación Regional Murciana de Hemofilia,
por su extraordinaria calidad humana y su trayectoria profesional.

Equipo investigador: Manuel Rodríguez López, Elsa López Ansoar, Agustín Nieto, Óscar 
Domínguez Muñiz y Carmen Algo López del Hospital Álvaro Cunqueiro de Vigo.

Introducción:
En hemofilia A (HA) leve (F8:C > 5%), la Desmopresina (DDAVP) es la 1ª opción terapéutica si hay
respuesta y según la severidad del sangrado y duración del tratamiento; si fracasa (40-50%) los
Concentrados de FVIII (CF8) son de elección. La incidencia de inhibidores en estos pacientes varía
(3-13%) aunque existen genotipos F8 asociados a tasas más altas. Hay datos limitados sobre el
enfoque terapéutico óptimo para su erradicación. El objetivo de nuestro trabajo es reportar la
incidencia de inhibidores –y su manejo- en pacientes con HA NO severa, en un centro de 3er nivel,
en el último año (1/1/2020- 31/12/20) en relación con cirugías/procedimientos invasivos

Material y Métodos:
Registramos los procedimientos quirúrgicos efectuados a 10 pacientes con HA NO severa (F8:C > 5%), todos en tratamiento a
demanda, y tratamientos empleados para asegurar la hemostasia. El total de procedimientos fue de 14 en 10 pacientes. De los 10,
hay estudio genético en 2 (4 pendientes de resultado). Se registra edad, cirugía, nº de exposiciones previas y duración del
tratamiento. Cuando usamos CF8, efectuamos despiste de inhibidor a 15 días y a 2 meses de finalizado el tratamiento.
Resultados:
De 10 pacientes, 2 (40 % de los que recibieron CF8) desarrollaron inhibidor; en ambos, la detección se produjo en el 2º control: el
paciente nº 4 presentó un inhibidor AntiF8 con título máximo de 2.56 Unidades Bethesda (uBT)(Normal < 0.6) y el paciente nº 7,
alcanzó 12.8 uBT, ambos con cinética tipo 1. Ambos perdieron la respuesta a DDAVP. En el 1er paciente, se optó por una estrategia
de “watch and wait”, con descenso del título hasta negativización a d+57, sin sangrados intercurrentes. Para el paciente nº7 se
decidió Inmunosupresión (IS) (Prednisona 1 mg/Kg/día (5 semanas) y descenso hasta suspensión + AntiCD20 (375 mg/m2/semanal,
4 semanas) con descenso del título del inhibidor (1er control negativo a dia d+51); sufrió un hematoma retroperitoneal
(tratamiento: Novoseven®, 7 dias). A dia +162 certificamos el éxito de la IS (Respuesta a DDAVP, Inhibidor < 0.4 uBT, F8: C basal 17%,
recuperación 2.25 y semivida terminal 8,75 h-WAPPS Hemo®)
Conclusiones:
La incidencia de inhibidores en HA no grave aumenta progresivamente con el número acumulativo de días de exposición al FVIII,
aparentemente sin alcanzar una meseta, a diferencia de lo observado en HA grave.
El desarrollo de inhibidores en HA no grave es un problema relevante, siendo importante establecer estrategias para reducir el
riesgo: importante conocer la mutación responsable, maximizar el uso del DDAVP o antifibrinolíticos, entre otras medidas. Es
imperativo conocer más sobre los regímenes de tratamiento usado para su erradicación. La IS parece una opción válida mientras el
“wait and watch” permite confirmar el aclaramiento del inhibidor, pero confirmar la erradicación depende también del
comportamiento clínico, como se refleja en el INSIGHT Study. Es necesario profundizar en el registro y modelamiento de
estrategias terapéuticas simples y efectivas para manejar este problema
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❑ XI Curso Internacional de formación Continuada en hemofilia y otras 

coagulopatías. Hemofilia Leve. 

Las formas graves de la hemofilia A y B
han concentrado históricamente la
atención por ser teóricamente las que
presentan más problemas hemorrágicos
y necesidad de cuidados. Sin embargo,
las formas moderadas y leves (definidas
exclusivamente por un nivel basal de
FVIII o FIX entre 1 y 5% en el primer caso,
y entre 5 y 40% en el segundo), no están
libres de incidencias clínicas.

En comparación con las formas graves
de hemofilia, los sangrados y la
repercusión articular en la hemofilia
moderada y leve son con frecuencia
infravalorados. Tanto los pacientes
como los profesionales tienden a restar
importancia a la necesidad de controles
clínicos y analíticos habituales, y por otro
lado, la evidencia clínica y las guías de
manejo son escasas, y la mayoría de los
datos son extrapolados de las formas
graves de hemofilia. La falta de evidencia
disponible se agrava por el hecho de que
los pacientes con formas no graves no
son candidatos a participar en la mayoría
de los ensayos clínicos.

A pesar de todo, la relevancia clínica de
las hemofilias no grave es creciente ya
que constituyen el grupo más frecuente
dentro de la hemofilia. Además, la clínica
hemorrágica, la artropatía hemofílica y
otras complicaciones como el desarrollo
de inhibidores, están presentes en este

grupo de pacientes pudiendo presentar
secuelas clínicas con un impacto en su
actividad diaria y calidad de vida.

Por segundo año consecutivo el curso se
ha realizado en formato virtual con el
ánimo de respetar y garantizar las
medidas de protección frente a la
pandemia por COVID-19. Se ha
mantenido el diseño del Curso en forma
de bloques temáticos con el objetivo de
favorecer el intercambio y puesta en
común de experiencias e inquietudes.
Para ello hemos contado con ponentes
de reconocida experiencia y prestigio
que han demostrado su capacidad
didáctica y comunicativa. Este año se ha
incorporado como novedad el
testimonio de pacientes que han
relatado en primera persona sus
vivencias como personas con hemofilia,
la importancia del asociacionismo en la
formación e información y la necesidad
de derribar mitos y barreras con
respecto a la relación de la clínica
hemorrágica con los niveles de factor.

De este modo, en esta XI edición del
Curso Internacional de Formación
Continuada en Hemofilia y otras
coagulopatías de la RFVE hemos
revisado desde un punto de vista
eminentemente práctico los aspectos
relacionados con la epidemiología, el
diagnóstico de laboratorio y molecular,
la estandarización del laboratorio, el
manejo terapéutico y el tratamiento de
las complicaciones asociadas a la
enfermedad, como son la artropatía y el
dolor crónico y el abordaje de las
comorbilidades asociadas a la edad, sin
olvidarnos por supuesto de los aspectos
psicosociales. Se ha incluido también un
apartado especialmente dedicado a las
portadoras de la enfermedad, haciendo
especial hincapié en el periodo fértil y en
la necesidad de redefinir y emplear la
nomenclatura adecuada en base a los
distintos perfiles clínicos y analíticos que

pueden presentar estas mujeres. La
presencia de testimonios de pacientes
ha permitido enfatizar los aspectos
prácticos del Curso y acercar el
conocimiento práctico al mundo real.

A lo largo de esta edición se ha hecho
énfasis en que, a pesar de que la
clasificación de gravedad de la hemofilia
se establece según los niveles de factor
residual, existe una importante
heterogeneidad desde el punto de vista
clínico. Es por ello que existen pacientes
con formas leves pero que presentan un
fenotipo hemorrágico grave, y son
subsidiarios de recibir tratamiento
profiláctico en condiciones similares a
los pacientes graves.

No obstante, a día de hoy no está
establecida la pauta más adecuada de
profilaxis en este contexto, de ahí la
necesidad de llevar a cabo registros y
ensayos clínicos que incluyan este grupo
de pacientes. Y adicionalmente, la
implicación de profesionales sanitarios
pertenecientes a diferentes áreas de la
medicina, así como personal no sanitario
en el manejo y cuidado de las personas
con formas leves de hemofilia,
demuestra la necesidad de mantener un
enfoque multidisciplinar en el abordaje
de estos pacientes.

Pensamos que el curso ha cumplido con
los objetivos docentes planteados.
Esperamos haber suscitado el interés de
los participantes por ampliar y
profundizar en los conocimientos y
conceptos abordados en esta edición, y
que el contenido del XI Curso
Internacional de Formación Continuada
en Hemofilia y otras coagulopatías de la
RFVE pueda contribuir a este fin.
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❑ Highlight ISTH 2021.  

▪ Monitoring Joint Health in Hemophilia. La Dra. Hortensia 
de la Corte nos resume las novedades más importantes en 
la mesa de salud articular del congreso ISTH 2021. 

https://www.youtube.com/watch?v=weLhXLXv6Bo&t=2s

▪ Platelet Inmunology. La Dra. María Eva Mingot Castellano, 
miembro de la Comisión Científica de la RFVE nos comenta 
las presentaciones que hubo entorno a la inmunología 
plaquetaria en el congreso de la ISTH 2021.

https://www.youtube.com/watch?v=gVCpKfy_cU4

▪ New treatment options for VWD.  La Dra. Ana Marco Rico. 
Hematología y hemoterapia, Hospital General 
Universitario de Alicante, nos comenta las nuevas 
opciones de tratamiento de la enfermedad de Von 
Willebrand.

https://www.youtube.com/watch?v=37GoMucOjVk

▪ Scientific and Standarization Comitte (SSC) Sessions: Non-
factor Replacement Therapies. Mª Teresa Álvarez Román. 
Hospital Universitario La Paz, hace un resumen de las 
terapias no sustitutivas.

https://www.youtube.com/watch?v=8N3C5LMzaAA

▪ Clinical Care for Hemophilia in 2021 and Beyond. El Dr. 
Ramiro Núñez del Hospital Universitario Virgen del Rocío 
de Sevilla resume uno de los simposium del ISTH2021 que 
trata sobre diversos aspectos de la hemofilia.

https://www.youtube.com/watch?v=DRBfNbfeLuI

▪ Proposal for New Nomenclature for Previously Untreated
Patients. El Dr. Ramiro Núñez del Hospital Universitario 
Virgen del Rocío de Sevilla, nos resume la nueva 
nomenclatura para para pacientes no tratados 
previamente con hemofilia.

https://www.youtube.com/watch?v=nfa3LIZ4pkw

▪ The von Willebrand Disease 2021 Guidelines: Clarity and 
Controversy. La Dra. Fernández Mosteirín, hematólogo del 
Hospital Universitario Miguel Servet, nos resume la 
intervención del Dr. Makris realizada en el congreso del 
ISTH 2021.

https://www.youtube.com/watch?v=-4sYQCOmiAw&t=2s

Desde la Comisión Científica de la Real Fundación Victoria Eugenia (RFVE) se han revisado y elaborado unos breves vídeos que 
recogen el contenido más relevante del Congreso 2021 de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

A continuación, se muestran los enlaces a los mismos, que están en el canal de YouTube de la RFVE.

❑ Ciclo de seminarios online RFVE. 

La Real Fundación Victoria Eugenia (RFVE) ha seguido en 2021 celebrando cada dos meses, los Seminarios Online que comenzó en
2020.
Estos seminarios son publicitados previamente en las redes sociales y en la web de la RFVE, para que todas las personas
interesadas, tanto profesionales, como pacientes, puedan asistir de forma totalmente gratuita.

A continuación, se detallan brevemente algunos de estos seminarios, que pueden verse íntegros en el canal de YouTube de la
RFVE, al que se puede acceder capturando los códigos QR que aparecen.

www. rfve.es
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LA COMUNICACIÓN MÉDICO-PACIENTE.
Dra. Nuria Fernández Mosteirín.

La interacción entre médico y paciente
es y seguirá siendo la esencia de la
práctica médica, y sirve de base a la
gestión de la salud. Desde sus inicios
medicina y sociedad suscribieron la
norma ética que establecía el deber
principal del médico en promover el
bienestar del paciente, aún a costa de la
autonomía de este último. En este
modelo paternalista, basado en el
principio de beneficencia, los médicos
deciden unilateralmente qué
intervenciones promueven el bienestar
de los pacientes y se espera que los
pacientes cumplan con sus pautas e
indicaciones.

Desde mediados del siglo XX se ha
asistido a un cambio en el modelo de
comunicación médico-paciente,
pasando a una relación horizontal
fundamentada en el principio de
autonomía. Esto significa que la opinión
del paciente respecto a los procesos
diagnósticos y terapéuticos que le
afecten, debe ser tenida en cuenta.
Tanto es así que, en la actualidad, y
previa a cualquier actuación sanitaria es
necesaria la obtención de su
consentimiento informado. Además, la
legislación vigente determina que la

información asistencial deber reunir una
serie de características para facilitar la
toma de decisiones por parte de los
pacientes o usuarios. Esta información
ha de ser veraz, comprensible y
adecuada, proporcionada y ajustada el
estado emocional del paciente. Todos
estos aspectos determinarán la toma de
decisiones compartida en el ámbito de
la salud.

Un ejemplo de esta toma de decisiones
compartida en el contexto de pacientes
crónicos como las personas afectas de
hemofilia, es la aplicación de los
programas de educación en auto-
cuidados, entendidos como una
experiencia fundamental para la toma
de conciencia del paciente sobre la
posibilidad de ser partícipes activos en
su proceso de salud. Otro aspecto
importante en la gestión de la
información es el asesoramiento
genético y la información acerca de las
distintas opciones reproductivas a
pacientes y portadoras.

Por último, el acceso generalizado a
Internet y las redes sociales ha
favorecido el acceso de los pacientes a
los productos y servicios médicos,
estableciendo la relación Médico-
Internet-Paciente. Bajo la denominación
de tecnologías de la información y la

comunicación (TIC) se agrupan todo el
conjunto de técnicas y dispositivos
empleados para el tratamiento y la
transmisión de datos. El concepto TIC
engloba todos aquellos servicios
basados en el intercambio de
información (correo electrónico,
productos audiovisuales, foros y redes
sociales, comercio electrónico,
buscadores de información), las redes
de telecomunicaciones que dan soporte
a dicho intercambio de datos (telefonía
fija y móvil, internet, intranets
corporativas, radiodifusión) y los
terminales empleados para poder
acceder a los distintos servicios
(ordenadores personales, teléfonos
móviles, etc). La telemedicina
representa otro cambio revolucionario,
al permitir el diagnóstico y tratamiento
«a distancia» de los pacientes, así como
la educación y formación médica
continuada.

En resumen, la relación médico-paciente
debe basarse en la toma de decisiones
compartidas y la participación activa del
paciente en el autocuidado. Además, la
ventaja de la inmediatez asociada a las
TIC debe ser sinónimo de precisión. No
obstante, en el futuro la elaboración de
estándares comunes ayudará a disminuir
los riesgos asociados a su utilización.

El seminario fue moderado por el Dr. Ramiro Núñez, vicepresidente de la Comisión científica de la RFVE el pasado 16 de junio de 
2021 y contó con la participación de la Dra. Nuria Fernández Mosteirin, del Servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital 
Universitario Miguel Servet de Zaragoza, que habló sobre “La comunicación médico – paciente”; y con María Sánchez, psicóloga 
de Fedhemo, que habló sobre el “Apoyo y acompañamiento al paciente con hemofilia u otras coagulopatías”.

“Gestión de la información del paciente con hemofilia u otras coagulopatías”

Puede visualizar el seminario completo en el canal de YouTube de la 
RFVE:

https://www.youtube.com/watch?v=8_jxzrbHfDo

O escaneado el código QR.
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MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND EN PEDIATRÍA.
Dr. Rubén Berrueco Moreno

La enfermedad de von Willebrand en la
edad pediátrica, como ocurre con
muchas otras entidades, presenta una
serie de peculiaridades con respecto al
paciente adulto que merece la pena
conocer.

Con respecto a la sospecha diagnóstica,
todos los pacientes con antecedentes
familiares deben ser evaluados
mediante un estudio analítico,
especialmente si presentan clínica
hemorrágica o han de ser sometidos a
una cirugía o procedimiento invasivo. En
el resto de casos, se puede hacer el
estudio a partir de los 2-3 años,
momento en el que dispondremos de
mejores accesos venosos, pero es
conveniente no demorarlo ya que
conocer el diagnóstico permitirá
establecer un plan de tratamiento en
caso de urgencia. En pacientes sin
antecedentes familiares, la sospecha
partirá de la presencia de clínica
hemorrágica. El principal inconveniente
en este caso será discernir si se trata de
problemas hemorrágicos inherentes a la
edad o no. A este respecto, el uso de
cuestionarios como el ISTH-BAT o el
pediatric bleeding score (PBS) ha
demostrado tener un valor predictivo
negativo muy alto para la enfermedad
de von Willebrand, pero existe un gran

solapamiento con niños sanos, puesto
que, a determinadas edades, no ha dado
tiempo a que el paciente se someta a
algún reto hemostático de interés.

El manejo terapéutico depende del tipo
y gravedad de la enfermedad, de la
localización y gravedad de la clínica
hemorrágica (si existe), y de si se ha de
someter al paciente a un procedimiento
invasivo o cirugía. Los fármacos
disponibles para el tratamiento no
difieren del paciente adulto
(antifibrinolíticos, desmopresina
(DDAVP), factor sustitutivo). Un punto
controvertido es el uso del DDAVP en
pacientes menores de 2 años, en los que
se desaconseja por el riesgo de
hiponatremia y convulsiones. La
respuesta al DDAVP es menor en niños y
niñas de corta edad, pero podría ser
interesante identificar a aquellos
pacientes que vayan a ser sometidos a
una intervención quirúrgica. También es
importante recordar que la respuesta
mejora con el tiempo, por lo que una
prueba negativa no excluye que el
paciente no pueda ser un buen
respondedor más adelante. Así, se
recomienda repetir a partir de los 10
años de edad si la prueba al DDAVP ha
sido negativa previamente. Por último, y
probablemente el punto más
importante, es que el uso de DDAVP
implica una monitorización estrecha del

balance hídrico y de los niveles sodio,
especialmente en pacientes de menor
edad.

Los problemas hemorrágicos más
frecuentes en este grupo de pacientes
son las epistaxis, el sangrado menstrual
abundante (que recomiendo tratar en
un equipo multidisciplinar con el servicio
de ginecología), y las caídas y
extracciones dentarias. Entre las
cirugías, las amigdalectomías y las
adenoidectomías son dos
intervenciones frecuentes que suponen
un reto hemostático muy importante.
Existen diferentes pautas en la literatura
consistentes tanto en la administración
del factor deficitario como DDAVP (en
pacientes respondedores), pero el
riesgo hemorrágico no desaparece por
completo.

El seminario fue moderado por la Dra. María Falcón Rodríguez, médico especialista en hematología y en pediatría del Hospital 
Materno infantil de Las Palmas de Gran Canaria y contó con la participación del Dr. Ángel Bernardo Gutiérrez, coordinador del 
laboratorio del servicio de hematología del Hospital Universitario Central de Asturias, que habló sobre “Diagnóstico de 
laboratorio de la EvW en la población pediátrica”; y con el Dr. Rubén Berrueco Moreno, del servicio de hematología del Hospital 
San Joan de Deu, que habló sobre el “Manejo de la enfermedad de Von Willebrand en pediatría”.

“Enfermedad de von Willebrand en Pediatría”

Puedes visualizar este seminario en:
https://www.youtube.com/watch?v=1gRf8EMVQCU

O escaneando el código QR
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DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LA
EVW EN LA POBLACIÓN PEDIÁTRICA.
Dr. Ángel Bernardo Gutiérrez

La Enfermedad de Von Willebrand
(EvW) constituye la coagulopatía
congénita más frecuente en la
población, pudiendo afectar según
algunos estudios hasta el 1% de la
misma. Esta patología se caracteriza por
un déficit cualitativo o cuantitativo de
Factor Von Willebrand (FvW), cuyas
manifestaciones clínicas se centran en
presencia de sangrado muco -cutáneo
en sus formas más leves y sangrado
muscular/articular en sus formas más
severas (por ejemplo, EvW tipo 2N o 3).
Existen tres tipos de EvW que
detallamos a continuación:
EvW Tipo 1 que se caracteriza por
niveles reducidos de FvW y grados
variables desangrado. El tipo 1 es el tipo
más común (75%personas con EvW).
Existe una reducción concordante en la
actividad y el antígeno del FvW, y todos
los multímeros están presentes en
cantidades reducidas.
EvW tipo 2 donde el FvW está presente,
pero es disfuncional. Dentro de este
tipo nos encontramos los subtipos
2A,2M,2B y 2N.
EvW Tipo 3 que se caracteriza por
niveles ausentes (o indetectables) de
VWF y niveles muy bajos de factor VIII,
que contribuye a un fenotipo
hemorrágico severo. El tipo 3 es junto al
2N los menos prevalentes.

El diagnóstico de la EvW se fundamenta
en 2 pilares fundamentales: La historia
clínica junto con exploración física del
paciente y las determinaciones
especificas en el Laboratorio de
Hemostasia.
Dentro del interrogatorio al paciente
debe incluirse la presencia de
antecedentes familiares de EvW u otras
coagulopatías (disponer de datos de
Laboratorio de los familiares afectos es
de alto interés), la toma de fármacos o
suplementos que puedan interferir en la
Hemostasia, la historia de sangrado ante
procedimientos invasivos o la presencia

de enfermedades sistémicas.

Con los datos obtenidos en la historia
clínica y aplicando escalas específicas de
sangrado como ISTH-BAT o el
Cuestionario de hemorragia pediátrica
(PBQ) nos van ayudar a discriminar qué
pacientes son subsidiarios de estudios
complementarios a nivel de Laboratorio
de los que nos los precisan. Respecto a
las determinaciones biológicas
disponemos de las siguientes pruebas:
Test de Screnning:
▪ PFA o BT: Función Plaquetaria

Global o Tiempo de Hemorragia
▪ Factor vW:Ag : Factor Von

Willebrand antigénico.
▪ Factor Vw:Rco o GPR o M: Factor

Vw unión a GPIb de las plaquetas
con o sin ristocetina.

▪ Factor VIII: Factor VIII coagulante y
Cromogénico.

Test de Confirmación:
▪ FvW: CBA; Capacidad de unión de

Factor Von Willebrand a Colágeno.
▪ RIPA /Agregación Plaquetaria.
▪ Multímeros de baja /intermediaria o

alta resolución.
▪ FVIII: FvWAg; Capacidad de unión

del Factor VIII al Factor Von
Willebrand.

▪ FvWpp: Propéptido del Factor Von
Willebrand.

▪ Estudios genéticos del cromosoma
12 de elevada utilidad en EvW tipo 2
y 3.

Definiremos como EvW aquellos sujetos
con niveles de FvW <30%
independientemente de la clínica o
niveles entre 30-50% con presencia de
clínica hemorrágica.
A la hora de diagnosticar a un sujeto de
EvW a nivel biológico deben tenerse en
cuenta las siguientes peculiaridades:
▪ Los niveles de FvW pueden verse

afectados por la edad, la etnia, el
tipo de sangre ABO y genes no
relacionados con VWF.

▪ Es de nuclear importancia evitar las
interferencias preanalíticas para
evitar sobre o infra diagnósticos de

EvW como son: toma de fármacos o
situaciones ambientales del
paciente, conservación y manejo
previo de las muestras entre otros
factores.

▪ Establecer niveles de normalidad
adecuados a la edad pediátrica para
los distintos ensayos de laboratorio
en el diagnóstico de EvW.

Para finalizar hay que tener en cuenta
las particularidades de la población
pediátrica en el diagnóstico de la EvW:
▪ Los cuestionarios para valorar

riesgo hemorrágico obtienen
habitualmente resultados
falsamente descendidos.

▪ Al realizar estudios en niños se
deben aplicar los valores de los
distintos parámetros de estudio a la
edad (está definida actualmente
para el FVIII; FvW:Ag y FvW:Rco).

▪ Los niños que están asustados en
entornos clínicos o tienen mucha
ansiedad por la incomodidad de la
toma de muestras venosas de
laboratorio, puede tener niveles
más altos de VWF. Debe repetirse
estudios en situación basal en lo
posible.

▪ La epistaxis y la menorragia a
menudo son síntomas de
presentación y son los que causan la
mayor morbilidad en este segmento
población.

▪ Las extracciones dentales,
amigdalectomías y
adenoidectomías, son a menudo los
desafíos hemostáticos más
extremos para pacientes de este
rango de edad y en los que la EvW
puede generar una mayor tasa de
complicaciones según el caso.

Como conclusión el diagnostico de EvW
constituye aún desafío en la actualidad,
y más aún en la población pediátrica. De
un correcto diagnóstico obtendremos
un correcto enfoque terapéutico y
evitaremos las complicaciones
asociadas a los errores diagnósticos en
esta población con peculiaridades muy
específicas.

“Enfermedad de von Willebrand en Pediatría”
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“MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN PACIENTES CON
COAGULOPATÍAS CONGÉNTIAS”
Dra. Noelia Vilalta.

Los avances en el diagnóstico,
tratamiento y control de las infecciones
en pacientes con coagulopatías
congénitas ha prolongado la esperanza
de vida en este grupo de pacientes.
Esto ha llevado a que nos enfrentemos a
patologías hasta ahora poco frecuentes
en este grupo de pacientes, por
ejemplo, enfermedades
cardiovasculares, arritmias o trastornos
trombóticos. Este grupo de
enfermedades supone un reto
terapéutico ya que no existe evidencia
de calidad sobre el correcto manejo de
los tratamientos anticoagulantes en
pacientes con coagulopatías
congénitas.

Los test específicos para la
monitorización del tratamiento
anticoagulante como la ratio de INR o la
actividad anti-Xa resultan insuficientes
pues son variables que el paciente
puede tener alteradas de per se, sin
tratamiento anticoagulante.
En este sentido, la aplicación de los test
globales de la coagulación para la
monitorización del tratamiento
anticoagulante ha supuesto un gran
avance ya que proporcionan una visión
global del estado hemostático del
paciente permitiendo realizar un ajuste
personal e individualizado. Sin embargo,
no existe consenso ni un protocolo
estandarizado. Actualmente los criterios

de monitorización se basan en casos
clínicos aislados y experiencia propia.

En los próximos años se previene un
aumento de pacientes afectos de
coagulopatías congénitas con
enfermedad cardiovascular que
precisarán de tratamiento
anticoagulante. Los test globales
suponen una buena herramienta para su
monitorización, sin embargo, hay que
trabajar conjuntamente para la
elaboración de guías de consenso para
optimizar el seguimiento y tratamiento
de este grupo de pacientes.

El seminario estuvo moderado por la Dra. Mª Teresa Álvarez Román, presidenta de la Comisión Científica de la Real Fundación
Victoria Eugenia y contó con la participación de D. David Silva Gómez, presidente de la RFVE, quien dio la bienvenida a los
asistentes, y contó con la participación en el seminario el Dr. José Mateo, jefe de la unidad de Trombosis y Hemostasia del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, que hablo sobre el “Manejo de la profilaxis anticoagulante en hemofilia”; y con
la Dra. Noelia Vilalta, de la Unidad de trombosis y hemostasia del Hospital de la Sant Creu i Sant Pau de Barcelona, que habló
sobre las “Opciones de monitorización del tratamiento anticoagulante en pacientes con coagulopatías congénitas”.

“Manejo de la profilaxis anticoagulante en hemofilia”

Puedes visualizar este seminario en:
https://www.youtube.com/watch?v=hcW9FGcPmTs

O escaneando el código QR

www. rfve.es

https://www.youtube.com/watch?v=hcW9FGcPmTs


https://www.youtube.com/channel/UCllJj5rzAqeP2DMdndVhWfA
https://twitter.com/rfve_hemofilia
https://es.linkedin.com/company/real-fundaci-n-victoria-eugenia
https://www.instagram.com/rfve_hemofilia/?hl=es
https://www.flickr.com/photos/182078520@N04/

