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Perspectiva multidisciplinaria del uso de test viscoelásticos  
en la práctica clínica (parte 2)

Multidisciplinary perspective on the use of viscoelastic tests  
in clinical practice
Ricardo Alonso1a, Fco. Javier Lirón2a , Cecilia Cueto Felgueroso3a, Ma. Jesús Lorenzo4a,  
Gabriel Yanes5b , Sonia Veiras6b , Azucena Pajares7b , Raquel Ferrandis7b , 
Marta Baquero8b , Rosa Beltrao8b, Pilar Paniagua9b, Esther Méndez10b  y Noelia Vilalta11c*
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GUÍAS Y CONSENSOS

Resumen

Los test viscoelásticos, pruebas de coagulación en el punto de atención, son herramientas clave en el manejo de la hemo-
rragia, especialmente en cirugía, pero su uso se expande a otros ámbitos como obstetricia, pacientes en ECMO y quemados. 
Aunque su papel en cirugía cardiaca, politraumatizados y trasplante hepático está más consolidado, la evidencia sobre su 
impacto en la mortalidad sigue siendo controvertida. Una de las principales limitaciones es la falta de validación de resul-
tados, ya que los test viscoelásticos no son comparables con los test estándar de coagulación, mostrando una variabilidad 
significativa (hasta el 83% en ROTEM®). Además, el control de calidad no siempre depende del laboratorio, lo que puede 
afectar su fiabilidad. Las especialidades de anestesiología, laboratorio y hematología participan en su interpretación. Este 
documento, respaldado por sus respectivas sociedades científicas, busca ofrecer una visión integral sobre el funcionamiento, 
la evidencia, la implementación, el control de calidad y los posibles beneficios económicos de los test viscoelásticos.

Palabras clave: Test viscoelásticos. Punto de atención al paciente. Hemostasia. Hemorragia. Cirugía. ECMO.

Abstract

Viscoelastic tests, point-of-care coagulation devices, are key tools in hemorrhage management, especially in surgery, but their 
use is expanding to other fields such as obstetrics, ECMO patients, and burn victims. While their role in cardiac surgery, 
polytrauma, and liver transplantation is more established, evidence regarding their impact on mortality remains controversial. 
One of the main limitations is the lack of result validation, as viscoelastic tests are not comparable to standard coagulation 
tests, showing significant variability (up to 83% in ROTEM®). Additionally, quality control is not always managed by the labo-
ratory, which may affect reliability. The specialties of anesthesiology, laboratory medicine, and hematology are involved in their 
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Evidencia científica del uso de test 
viscoelásticos en diversos escenarios 
clínicos

Cirugía cardiaca

Probablemente la cirugía cardiaca sea uno los esce-
narios en los que más se han utilizado los test vis-
coelásticos (TVE) para guiar la transfusión de 
componentes sanguíneos hemostáticos. Por una parte, 
son pacientes que habitualmente se encuentran 
expuestos a fármacos antiagregantes y anticoagulan-
tes preoperatoriamente, y por otra, la mayoría de ellos 
requieren el uso de la bomba de perfusión para con-
seguir un campo quirúrgico inmóvil, lo que hace nece-
sario un cierto grado de hemodilución, y la administración 
de heparina para limitar la activación de la coagulación 
sanguínea y de la cascada inflamatoria que se produce 
por el contacto de las células sanguíneas con las 
superficies artificiales del circuito extracorpóreo. Todo 
ello lleva al consumo de factores de la coagulación y 
a la activación plaquetaria1. Presentan, por lo tanto, 
una coagulopatía multifactorial que complica su manejo 
y que requiere el conocimiento de la capacidad hemos-
tática y fibrinolítica en el mínimo tiempo posible; infor-
mación que en el momento actual solo nos pueden dar 
los TVE.

Desde la publicación de los metaanálisis de Li et al.2 
y Meco et al.3 quedó demostrado que la utilización de 
los TVE en el manejo del sangrado o la coagulopatía 
en cirugía cardiaca es eficaz para reducir la transfusión 
de hemoderivados alogénicos y el sangrado posope-
ratorio a las 12 y 24 horas de la cirugía. Otros estudios 
posteriores, como el de Kuiper et al.4 que analizaron la 
implementación de un algoritmo de transfusión guiado 
por tromboelastometría rotacional (ROTEM®), han 
seguido obteniendo estos resultados y han añadido 
que también se ahorran costos, pero no encontraron 
reducciones en las tasas de reesternotomía y de mor-
talidad, ni mejor pronóstico.

También se ha analizado en esta área quirúrgica la 
tromboelastometría como predictora de la pérdida san-
guínea posoperatoria, y se ha determinado que tiene 
un valor predictivo negativo de hasta el 94%, pero un 
valor predictivo positivo muy bajo (0-22%), lo que debe 
alertarnos de la existencia de falsos positivos5.

Los estudios realizados en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca tras la desconexión de la circulación 
extracorpórea para determinar si los TVE (ROTEM®) 
pueden detectar la deficiencia de factor XIII no han 
podido predecir la deficiencia de este6.

Los resultados de todas estas investigaciones han 
llevado a que, en las guías clínicas actuales, los algo-
ritmos transfusionales en cirugía cardiaca incorporen 
los TVE para reducir el sangrado periprocedimiento y 
la transfusión sanguínea con una recomendación de 
clase I, B7-9.

Con respecto al último tipo de TVE que utiliza la 
sonorreometría, las opiniones de los expertos son con-
trovertidas en cuanto a su intercambiabilidad con el 
resto de los TVE10 aunque por sí mismo utilizado, como 
el resto mediante un algoritmo, ha demostrado que 
disminuye las necesidades transfusionales11. Se preci-
san estudios más amplios en cirugía cardiaca para 
demostrar su igualdad o superioridad en comparación 
con el resto.

Trasplante hepático (pacientes con 
insuficiencia hepática o cirrosis)

Cirrosis

Los pacientes cirróticos tienen una situación especial 
de «reequilibrio» frágil entre coagulación, anticoagula-
ción y fibrinólisis. Los factores de la coagulación (II, V, 
VIIIX, X, XI, XII, XIII y fibrinógeno), los anticoagulantes 
naturales (proteínas C y S, antitrombina) y la proteasa 
ADAMTS13 están disminuidos. Además, estos pacien-
tes presentan plaquetopenia por secuestro esplénico 
debido a la hipertensión portal y por déficit de trom-
bopoyetina sintetizada en el hígado. En contrapartida, 
los factores de origen endotelial (VIII, Von Willebrand) 
están incrementados, la trombomodulina sintetizada en 
el endotelio se encuentra en niveles normales y los 
fibrinolíticos, como el plasminógeno (que está dismi-
nuido) y el activador del plasminógeno (que está 
aumentado), tienden a la hipofibrinólisis, lo que agrava 
el riesgo de trombosis con la hipertensión portal.

Hasta ahora se han empleado los test de laboratorio 
convencionales (tiempo de protrombina [TP], tiempo de 
tromboplastina parcial activada [TTPa] e International 
Normalized Ratio [INR]) y el recuento plaquetario para 

interpretation. This document, supported by their respective scientific societies, aims to provide a comprehensive perspective 
of the functionality, scientific evidence, implementation, quality control, and potential economic benefits of viscoelastic tests.

Keywords: Viscoelastic tests. Point of care. Haemostasis. Bleeding. Surgery. ECMO.
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guiar el tratamiento de la coagulopatía con transfusio-
nes de hemoderivados en situaciones clínicas de san-
grado digestivo, así como antes de procedimientos 
invasivos o intervencionistas en estos pacientes (acce-
sos de vías centrales, paracentesis, biopsia hepática, 
radiofrecuencia LOES [Local Ablation with External 
System], etc.)12.

El INR solo determina el primer 5-10% de la formación 
de fibrina, y no aporta datos sobre la interacción de los 
distintos componentes, la firmeza ni la estabilidad del 
coagulo. El INR alargado funciona como marcador de 
fallo hepático, pero no es buen indicador de hipocoagu-
labilidad. Las limitaciones de los marcadores convencio-
nales han renovado el interés por el uso de test de 
análisis global de la hemostasia, como los que ofrecen 
la tromboelastografía (TEG) y ROTEM®, que hasta 
ahora se han empleado ampliamente en el contexto de 
trasplante hepático y hemorragia perioperatoria.

En el estudio realizado por Hum et al.13, los pacientes 
con cirrosis en diferentes estadios presentaban INR 
alargado, pero TVE con valores dentro de la normali-
dad en TEG (tiempo r, ángulo alfa, tiempo k y máxima 
amplitud [MA]), aunque todos iban empeorando según 
aumentaba el estadio de la enfermedad, con valores 
de MA en estadio C de Child ligeramente inferiores a 
la normalidad. Esto reafirma el hecho de que el INR y 
el recuento plaquetario aislado no reflejan el estado 
hemostático de los pacientes con cirrosis.

Los TVE tienen ventaja sobre los test de laboratorio 
convencionales porque aportan esta información, son 
análisis sobre sangre completa, de tipo dinámico, y dan 
información sobre factores procoagulantes, anticoagu-
lantes y plaquetas.

Hay una creciente acumulación de evidencia que 
demuestra la superioridad de los TVE para determinar 
el riesgo de sangrado previamente al intervencionismo 
en pacientes con cirrosis y así evitar transfusiones 
innecesarias. Se han realizado ensayos clínicos 
empleando TVE, INR y recuento plaquetario para guiar 
las transfusiones antes de procedimientos invasivos en 
pacientes con cirrosis, y se ha encontrado una dismi-
nución estadísticamente significativa de las transfusio-
nes de plasma fresco congelado (PFC), plaquetas y 
crioprecipitados con los TVE, aunque sin diferencias 
en cuanto a estancia en la unidad de cuidados inten-
sivos, los ingresos hospitalarios y la mortalidad.14

En el sangrado digestivo y las coagulopatías, una 
complicación frecuente en los pacientes con cirrosis, 
dada la escasa evidencia en cuanto a la mejor estra-
tegia de transfusión, hay datos que favorecen la trans-
fusión guiada por TVE. El empleo de los TVE está 

ampliamente aceptado en el trasplante hepático, y 
extrapolando su empleo a otras situaciones clínicas en 
pacientes con cirrosis puede optimizar el empleo de 
derivados sanguíneos15.

Los TVE también desempeñan un papel importante 
en los casos que desarrollan trombosis portal, situa-
ción no valorable con las pruebas de laboratorio 
convencionales.

El 25% de los pacientes con cirrosis descompensa-
dos presentan trombosis portal. La hipercoagulabilidad 
varía según la etiopatogenia de la cirrosis (5% en cirro-
sis no colestática, 28% en colangitis biliar 1A, 45% en 
colangitis esclerosante), demostrándose en los TVE, a 
pesar de tener INR alargados16.

La evidencia se hace más clara en los pacientes con 
cirrosis que desarrollan hepatocarcinoma, existiendo 
una relación directa entre el aumento de la amplitud de 
la firmeza máxima del coágulo (MCF) en el FIBTEM y 
el desarrollo de trombosis portal en estos pacientes.

Los pacientes cirróticos descompensados que desa-
rrollan sepsis suelen presentar valores indicativos de 
hipocoagulabilidad en TEG y ROTEM®17.

La evaluación del riesgo de sangrado y las transfu-
siones guiadas por TVE dan lugar a un menor uso de 
productos sanguíneos en los pacientes con cirrosis que 
requieren procedimientos invasivos o que presenten 
hemorragias. A pesar de estas ventajas, los estudios 
realizados hasta ahora tienen poco poder estadístico 
para la validación del uso extendido de los TVE en 
estos pacientes18. Es necesario estandarizar los valo-
res de corte en los TVE para garantizar una evaluación 
más reproducible del riesgo de sangrado en los pacien-
tes cirróticos. Los TVE pueden contribuir al desarrollo 
de guías de transfusión y protocolos preventivos de 
fibrinólisis para el manejo óptimo de los pacientes cirró-
ticos con coagulopatía asociada.

Trasplante hepático

La coagulopatía ya descrita del paciente con cirrosis, 
cuando se somete a un trasplante hepático, se suma a 
las alteraciones producidas en las distintas fases del 
trasplante, con ausencia de síntesis de factores en la 
fase anhepática y con síntesis variable tras la reperfu-
sión del órgano implantado. Hay que tener en cuenta 
que la isquemia y la reperfusión del implante supondrán 
la liberación de toxinas que condicionará el denominado 
síndrome de reperfusión con inestabilidad fundamental-
mente hemodinámica, pero también hemostática, y 
aumento del sangrado. Hasta que el hígado implantado 
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recupere su función de síntesis y metabolismo no se 
recuperará la competencia hemostática19.

La introducción de pruebas que analizan de forma 
global la coagulación, como la generación de trombina 
o los TVE, ha supuesto un importante avance para la 
valoración y el mejor manejo del paciente con hepato-
patía. Así, ya en 2019 el Liver Intensive Care Group of 
Europe (LICAGE) recomendó el uso de los TVE como 
mejor reflejo del riesgo de sangrado frente a las prue-
bas de laboratorio estándar, aunque con limitaciones 
(recomendación 1C)20. En la misma línea, al año 
siguiente, la Society of Critical Care Medicine también 
sugirió el uso de los TVE frente a las pruebas de labo-
ratorio21. En 2022, la International Society on 
Thrombosis and Haemostasis recomendó en contra del 
uso de las pruebas de laboratorio para valorar el riesgo 
de sangrado, pero sin pronunciarse respecto a los 
TVE22. En paralelo a las recomendaciones de los dis-
tintos grupos, el uso de los TVE se ha generalizado en 
la práctica clínica y, con ello, ha aumentado la eviden-
cia recogida en los últimos años. Hartmann et al.23 
realizaron un metaanálisis que demuestra que el uso 
de TVE como guía del manejo del sangrado en los 
pacientes cirróticos o sometidos a trasplante hepático 
supone una reducción significativa de la transfusión de 
plaquetas (cinco veces menor), de plaquetas y plasma, 
y de la transfusión global de componentes sanguíneos, 
sin un aumento del riesgo de sangrado, así como una 
disminución de la mortalidad a los 7 días. También se 
observó un descenso del uso de plasma fresco, pero 
no alcanzó la significación estadística.

En concreto en el trasplante hepático, la evidencia 
para el uso de los TVE como guía de la transfusión es 
escasa, pero paradójicamente se utilizan en la mayoría 
de los centros. En 2019 se publicó un estudio que mos-
tró que un algoritmo basado en tromboelastometría dis-
minuyó en cuatro unidades la transfusión de componentes 
sanguíneos, con un mayor uso de fibrinógeno frente a 
un descenso de la transfusión de plasma fresco y la 
administración de ácido tranexámico24. Más reciente-
mente, la Sociedad Española de Trasplante Hepático y 
la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia publi-
caron un documento de consenso en el que se reco-
mienda el uso de TVE (recomendación  1B)25. Destacan 
su utilidad como herramienta para medir la gravedad de 
la coagulopatía antes de procedimientos invasivos, la 
elaboración de protocolos y, en el intraoperatorio, iden-
tificar la causa del sangrado y optimizar la hemostasia 
del paciente de un modo individualizado, dinámico y 
evolutivo, así como evaluar el efecto de la administra-
ción de agentes hemostáticos.

En conclusión, el uso de los TVE ha permitido una 
valoración global y dinámica de la coagulopatía en el 
paciente hepático, ofreciendo una mejor valoración del 
riesgo hemorrágico frente a las pruebas de laboratorio 
estándar, y con ello una optimización del uso de 
hemostáticos y de productos sanguíneos. No obstante, 
son necesarios más estudios que establezcan valores 
de referencia para optimizar o estandarizar el manejo 
perioperatorio de estos pacientes.

Pacientes politraumatizados

Los pacientes politraumatizados se caracterizan por 
presentar una coagulopatía secundaria a mecanismos 
exógenos y endógenos, conocida como coagulopatía 
aguda del paciente con politraumatismo (ACoTS, acute 
coagulopathy of trauma shock), la cual se caracteriza 
por ser de aparición precoz y dinámica, y marcar el 
pronóstico de los pacientes (estos van a tener una 
mayor mortalidad, más fallo multiorgánico y mayor 
estancia hospitalaria)26. Por este motivo, ha sido diana 
de las últimas estrategias de reanimación de dichos 
pacientes, estableciéndose el concepto de resucitación 
hemostática (DCR, damage control resuscitation), con 
los protocolos de transfusión masiva como pilar, cuya 
principal característica es establecer una reanimación 
que intente mejorar la capacidad hemostática de manera 
precoz, ayudando así a minimizar la hemorragia27.

Sin embargo, dichas estrategias habitualmente se 
van a indicar de manera empírica y poco individuali-
zada, con el riesgo que esto supone de realizar un 
sobretratamiento innecesario, el cual va ligado a una 
morbimortalidad específica y a un consumo de recur-
sos, a menudo escasos. Y todo ello en un contexto de 
coagulopatía, pero con una amplia variedad de fenoti-
pos que abarcan desde la hipocoagulabilidad hasta la 
hipercoagulabilidad28. Así, dentro de esta línea estra-
tégica se ha introducido la monitorización con TVE; la 
rapidez en la obtención de resultados, así como su 
mayor especificidad y la posibilidad de llevar a cabo un 
tratamiento guiado por objetivos, las hacen especial-
mente atractivas en un escenario muy dinámico y con 
mucha variabilidad de fenotipos29. Poco a poco se han 
diseñado algoritmos específicos y se ha definido una 
nueva estrategia de tratamiento guiado por objetivos 
basada en estas técnicas, que en general va a ir ligada 
al uso de concentrados de factores30.

¿Qué evidencia tenemos de que esta estrategia sea 
útil en el escenario que nos ocupa? Para responder 
esta pregunta debemos acudir al documento que más 
peso tiene: las guías europeas de manejo del paciente 
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politraumatizado, en su sexta edición. En este docu-
mento vemos que los TVE están recomendados desde 
diferentes perspectivas31:
–	Recomendación 11. Se recomienda la monitoriza-

ción precoz y repetida de la hemostasia, utilizando 
o bien las técnicas clásicas de laboratorio, tales 
como el TP, el INR, el valor del fibrinógeno de Clauss 
y el valor de las plaquetas, o TP/INR en el punto de 
atención, o bien los TVE (grado 1C).

–	Recomendación 24. Se recomienda que las estrate-
gias para monitorizar y para tratar la coagulación 
sean iniciadas inmediatamente tras la llegada al hos-
pital (grado 1B).

–	Recomendación 26. Se recomienda que las medidas 
de resucitación sean continuadas utilizando una es-
trategia guiada por objetivos, guiada por técnicas 
convencionales de laboratorio o por TVE (grado 1B).

–	Recomendación 27. Si se utiliza una estrategia de 
reanimación hemostática basada en transfusión de 
plasma, se recomienda que el uso posterior de plas-
ma sea guiado por pruebas clásicas de laboratorio 
(TP o TTPa > 1,5) o por la evidencia en los TVE de 
un déficit de factores de la coagulación (grado 1C).

–	Recomendación 28. Si se utiliza una estrategia ba-
sada en factores concentrados de la coagulación, se 
recomienda el tratamiento con factores concentrados 
basado en las pruebas clásicas de laboratorio o en 
la evidencia en los TVE de un déficit de factores de 
la coagulación (grado 1C).

–	Recomendación 29. Se recomienda el tratamiento 
con concentrado de fibrinógeno o crioprecipitado si 
el sangrado mayor se acompaña de hipofibrinogene-
mia (signos viscoelásticos de déficit funcional o fibri-
nógeno plasmático < 1,5 g/l) (grado 1C). Se sugiere 
una dosis inicial de fibrinógeno de 3-4  g. Esto es 
equivalente a 15-20 unidades de crioprecipitado o 
3-4 g de concentrado de fibrinógeno. Las dosis re-
petidas deben guiarse por TVE y la evaluación de 
los niveles de fibrinógeno ofrecidos por el laboratorio 
(grado 2C).
Como podemos ver, los niveles de evidencia son 

solo moderados, recomendando los TVE al mismo 
nivel que los tiempos de coagulación de laboratorio, a 
pesar de las teóricas ventajas que ofrecen los prime-
ros, especialmente desde el punto de vista de la fisio-
patología. Tampoco se llega ni a plantear si una terapia 
guiada por objetivos podría ser mejor que la aplicación 
de una ratio fija. Esto se debe sobre todo a la dificultad 
inherente al escenario que nos ocupa, en el momento 
de realizar estudios metodológicamente óptimos.

Es cierto que existen estudios que muestran que la 
reanimación basada en TVE mejora los resultados y 
minimiza la transfusión32, y que nos muestran la capa-
cidad diagnóstica y pronóstica de los TVE33. Existe 
también un grueso importante de literatura en relación 
al papel de la hipofibrinogenemia y su manejo34. Otros 
estudios han comparado la monitorización convencio-
nal de laboratorio frente a los TVE34,35. Y  por último, 
algunos estudios han comparado la utilización de los 
protocolos de transfusión masiva (PTM) frente a la 
terapia guiada32,36. La mayoría de los estudios presen-
tan limitaciones metodológicas, pero no hay duda de 
que nos muestran una tendencia favorable al uso de 
los TVE, aunque también se encuentran algunos resul-
tados contradictorios. Por este motivo, vale la pena 
profundizar un poco más en aquellos estudios más 
relevantes.

En 2014, Da Luz et al.37 llevaron a cabo una revisión 
sistemática en la que incluyeron 55 estudios, todos 
ellos con una calidad metodológica moderada, sin nin-
gún ensayo clínico. Concluyeron que los TVE pueden 
diagnosticar las diferentes alteraciones propias de la 
coagulopatía del paciente politraumatizado, pero su 
efecto sobre las necesidades transfusionales y la mor-
talidad no queda claro37.

En 2016, González et al.34 llevaron a cabo el primer 
ensayo clínico aleatorizado para comparar la activación 
de un PTM guiado por TVE frente a los tiempos de 
coagulación de laboratorio. Concluyeron que la utiliza-
ción de los TVE en la reanimación de los pacientes 
politraumatizados graves mejora la supervivencia res-
pecto a la utilización de los tiempos de coagulación de 
laboratorio, con menos transfusión de plasma y 
plaquetas34.

En 2017 aparecieron los resultados del estudio 
RETIC36, cuyo objetivo fue comparar el manejo de la 
coagulopatía (diagnosticada de manera precoz 
mediante TVE, con ROTEM®) con PFC frente a con-
centrado de factores (inicialmente fibrinógeno). El estu-
dio finalizó precozmente por razones de seguridad y 
futilidad, pues muchos pacientes del grupo de PFC 
tuvieron que ser rescatados con la administración de 
concentrados, y tuvieron una clara mayor necesidad 
de transfusión masiva. Los autores destacan especial-
mente la importancia de la administración precoz de 
fibrinógeno en los pacientes con traumatismos graves. 
La relevancia de este estudio viene dada porque pone 
de manifiesto la importancia de un diagnóstico precoz 
y su tratamiento adecuado.

Más tarde, en 2020, encontramos otra revisión sis-
temática y metaanálisis en busca del nivel de evidencia 
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sobre el manejo transfusional guiado por TVE en dife-
rentes escenarios, con la idea de generar recomenda-
ciones al respecto38. Para ello, con la metodología 
PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomes) 
se planteó la siguiente pregunta: ¿en el paciente adulto 
politraumatizado sangrante y con sospecha de coagu-
lopatía se debería usar una estrategia transfusional 
guiada por TVE en lugar de una estrategia no guiada, 
con el fin de reducir la mortalidad, la transfusión y la 
necesidad de otras maniobras hemostáticas? Los auto-
res recomiendan utilizar condicionalmente la estrategia 
guiada frente a la no guiada. Realmente, el efecto 
sobre la mortalidad y la transfusión es inconsistente, 
pero el potencial beneficio de minimizar la transfusión 
visto en algunos pacientes y la seguridad de la estra-
tegia hacen que los autores realicen esta recomenda-
ción condicional.

Por último, no podemos dejar sin comentar el estudio 
ITACTIC (Implementing Treatment Algorithms for the 
correction of Trauma-Induced Coagulopathy)35. Este 
estudio también pretendía comparar si los resultados 
eran mejores al guiar el PTM con TVE o con los tiem-
pos de coagulación de laboratorio. Los resultados fue-
ron que, aunque el grupo guiado por TVE recibía antes 
los diferentes tratamientos, no se encontraron diferen-
cias. Sin embargo, estos resultados se han cuestio-
nado posteriormente por varios motivos: hubo pocos 
pacientes con coagulopatía al ingreso o con requeri-
mientos transfusionales elevados, lo cual indica que 
quizás se deberían especificar mejor los criterios de 
inclusión; a todos los pacientes se les administró ini-
cialmente el paquete del PTM, lo cual pudo enmasca-
rar el potencial beneficio de la terapia guiada por TVE; 
y se buscaba encontrar diferencias en mortalidad y 
transfusión muy ambiciosas, y esto probablemente difi-
cultó la capacidad del estudio de objetivarlas.

A modo de conclusión, podemos decir que la moni-
torización con TVE en los pacientes politraumatizados 
es una técnica avalada por la evidencia e incluida en 
las recomendaciones de las guías, aunque con grados 
de recomendación solo moderados. Se presentan 
como una estrategia segura, que en general va a ayu-
dar a minimizar la transfusión y mejorar los resultados, 
pero faltan ensayos clínicos prospectivos aleatorizados 
que permitan obtener una mayor evidencia, así como 
definir si la terapia guiada es mejor que la ratio fija, o 
si es mejor una estrategia híbrida que una estrategia 
guiada desde el principio. Por todo ello, al diseñar 
nuestros protocolos de actuación o elaborar documen-
tos de consenso debemos tener presente la fisiopato-
logía del escenario junto a la literatura específica, 

priorizando la importancia de realizar el tratamiento 
más adecuado lo más precozmente posible.

Hemorragia posparto

La hemorragia posparto sigue siendo la principal 
causa de mortalidad en las mujeres embarazadas. La 
mayoría de las muertes van a ocurrir en países en 
desarrollo, pero en los países desarrollados todavía 
existen muertes por este motivo, y además es causa 
de morbilidad importante. Es crucial establecer, de 
manera precoz, medidas obstétricas para parar el san-
grado, así como una reanimación intensiva y un manejo 
adecuado de la coagulopatía cuando esta aparezca. El 
reconocimiento temprano es fundamental.

La coagulopatía de la hemorragia posparto es secun-
daria a un mecanismo dilucional, a una coagulopatía 
por consumo y a una hiperfibrinólisis, empeorando a 
medida que empeoran el sangrado, la hipotermia y la 
acidosis. Esta coagulopatía será de aparición más pre-
coz y agresiva en función de cuál sea la etiología de 
la hemorragia posparto, y de la duración de esta. En 
la mayoría de los casos no es una coagulopatía de 
aparición inmediata, objetivándose solo en el 3% 
(pudiendo aparecer posteriormente si la hemorragia no 
se diagnostica o trata de manera precoz), a excepción 
de los casos secundarios a embolia de líquido amnió-
tico o a desprendimiento de placenta, en los que será 
rápida, caracterizándose por una hiperfibrinólisis y una 
coagulopatía intravascular diseminada39.

En cualquier caso, cuando aparezca la coagulopatía, 
será fundamental reconocerla y tratarla lo antes posi-
ble, y hay que tener en cuenta que uno de los proble-
mas descritos de manera reiterada en este escenario 
es, precisamente, la falta de un diagnóstico temprano 
adecuado de la hemorragia posparto, lo cual obvia-
mente se traducirá en un manejo tardío de dicha coa-
gulopatía. En relación con su tratamiento específico, en 
la mayoría de las guías se recomienda un manejo 
basado en la administración de PFC y concentrados de 
hematíes a ratio fija (PTM); sin embargo, este manejo 
ha sido extrapolado del paciente politraumatizado y es 
controvertido si su aplicación en este escenario está 
indicada o no. Además, se ha descrito que dicha trans-
fusión empírica va a suponer una sobretransfusión de 
plasma y plaquetas en muchos casos, pues como ya 
se ha comentado la mayoría de las pacientes no van a 
presentar coagulopatía de entrada. Por todo lo anterior, 
los TVE, gracias a su rapidez en la obtención de resul-
tados, así como a su especificidad, que permite un 
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tratamiento guiado por objetivos, han ido ganando pro-
tagonismo en este contexto.

En cuanto a la evidencia científica, las guías euro-
peas de manejo de la hemorragia posparto40 recomien-
dan la utilización de los TVE:
–	Recomendación 35. Se recomienda monitorizar la 

competencia hemostática y el riesgo de coagulopatía 
en la hemorragia posparto grave mediante pruebas 
de laboratorio (número de plaquetas, TP, TTPa, valor 
de fibrinógeno) o TVE, por tal de guiar de manera 
apropiada y dirigida por objetivos la indicación de he-
moderivados y de agentes hemostáticos (grado 1B).
En segundo lugar, con la utilización de los TVE en 

la hemorragia posparto diversos autores han objeti-
vado un descenso de las transfusiones, así como una 
mejora en los resultados.

En 2015, Mallaiah et al.41 publicaron los resultados 
de un estudio observacional prospectivo de 12 meses 
de duración, tras la introducción en su institución de 
un algoritmo basado en TVE en lugar de la utilización 
clásica de transfusión masiva empírica. Observaron 
una reducción estadísticamente significativa del total 
de hemocomponentes transfundidos, de PFC, de 
crioprecipitados y de concentrado de fibrinógeno. No 
hubo diferencias en la necesidad de concentrados de 
hematíes, pero sí en el número de pacientes que nece-
sitaron > 6, siendo superior en el grupo que siguió un 
PTM empírico.

En 2017 se comunicaron los resultados del estudio 
observacional OBS242, realizado por Collins et al.42, en 
el que se comparó la administración de PFC de manera 
empírica o guiada por TVE. Se observó que el uso de 
TVE dio lugar a una importante reducción en la admi-
nistración de PFC, sin objetivar ninguna alteración de 
la competencia hemostática.

En 2018, Snegovskikh et al.43 compararon dos cohor-
tes históricas, una en la que se reanimó a las pacientes 
mediante la utilización de PTM y otra en la que se 
aplicó un algoritmo basado en TVE. Analizaron varia-
bles clínicas y económicas. Al utilizar los TVE se obje-
tivó un descenso, estadísticamente significativo, de las 
transfusiones de concentrados de hematíes, de PFC y 
de plaquetas, así como una menor pérdida sanguínea 
estimada, menos necesidad de histerectomías y de 
ingreso en la unidad de cuidados intensivos, y menos 
días de hospitalización. Del mismo modo, los costes 
de hospitalización fueron menores en el grupo reani-
mado guiado por TVE.

En 2019, McNamara et al.44 presentaron los resulta-
dos de otro análisis retrospectivo. Compararon deter-
minados resultados tras 4 años de implementación de 

un algoritmo basado en TVE, en lugar del anterior PTM 
empírico. De nuevo se objetivó una reducción estadís-
ticamente significativa de las transfusiones de hemo-
componentes, así como de la morbilidad (especialmente 
en cuanto a sobrecarga circulatoria asociada a la trans-
fusión). También se observó una reducción en los 
ingresos en la unidad de cuidados intensivos y en la 
necesidad de histerectomías y de transfusión de más 
de cinco concentrados de hematíes, aunque en este 
caso las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas.

Por último, también en 2019, Collins et al.45 publica-
ron los resultados de una revisión literaria que pone de 
manifiesto el papel de los TVE en la hemorragia pos-
parto con el objetivo de reducir la pérdida sanguínea y 
la transfusión45. Se da especial importancia a la correc-
ción precoz de la hipofibrinogenemia cuando así lo 
indican los TVE, siendo la primera, y muchas veces la 
única, corrección necesaria.

Así pues, a modo de conclusión, podemos decir que 
dentro de los protocolos multidisciplinarios de manejo 
de la hemorragia posparto la evidencia indica que 
debemos incluir algoritmos basados en los TVE para 
el manejo de la coagulopatía. Es cierto que dicha evi-
dencia proviene de estudios metodológicamente 
subóptimos, sin disponer de ensayos clínicos aleatori-
zados que comparen la estrategia clásica con los TVE, 
pero sus resultados se alinean perfectamente con la 
fisiopatología, permitiendo un tratamiento individuali-
zado y, por tanto, más preciso, con clara repercusión 
en los desenlaces.

Algoritmos de corrección de la 
hemostasia

Los monitores de la coagulación a la cabecera del 
paciente basados en TVE proporcionan resultados en 
10-15 minutos, tres veces menos tiempo que el reque-
rido por las pruebas de laboratorio convencionales, lo 
que permite evitar la administración empírica de hemo-
derivados y ajustar el tratamiento del sangrado a las 
necesidades reales del momento. Esto se conoce 
como «terapia guiada por objetivos» y se han diseñado 
algoritmos para aplicarla en los diferentes escenarios 
de sangrado.

La implementación de estos algoritmos ha demostrado 
ser efectiva en reducir los requerimientos transfusiona-
les, los costes y la frecuencia de complicaciones46-49.

Actualmente, este manejo del sangrado según los 
resultados obtenidos por TVE se considera parte esen-
cial de los programas de Patient Blood Management50, 
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y las guías más recientes de manejo perioperatorio del 
sangrado recomiendan el uso de algoritmos de inter-
vención que incorporen umbrales predefinidos y objeti-
vos de tratamiento, basados en la monitorización de la 
coagulación con TVE para guiar de forma individuali-
zada el tratamiento hemostático51.

Conceptos básicos en la elaboración de 
algoritmos

Los algoritmos para guiar el manejo del sangrado 
basados en TVE siguen todos una estructura similar y 
el mismo propósito: administrar el tratamiento correcto 
(componentes sanguíneos o fármacos prohemostáti-
cos), en el momento adecuado (lo que implica definir 
bien el umbral), a la dosis correcta (lo que requiere 
definir un objetivo) y en el orden correcto, tratando pri-
mero lo que es más relevante, ya sea por su impacto 
en la mortalidad (hiperfibrinólisis), por tener un trata-
miento específico (antídotos de los anticoagulantes) o 
por su importancia en el sangrado (déficit de fibrinó-
geno). La secuencia de los pasos a seguir es la siguiente:
	 1.	 Constatar la presencia de sangrado.
	 2.	 Descartar hiperfibrinólisis
	 3.	 Descartar la existencia de tratamiento anticoagulante.
	 4.	 Asegurar la firmeza del coágulo.
	 5.	 Favorecer la formación de trombina.

El número de intervenciones terapéuticas que coinci-
den al mismo tiempo tras cada análisis depende de la 
gravedad del sangrado y de la coagulopatía observados. 
En un primer análisis con importantes defectos en fir-
meza y tiempos de coagulación muy alargados, pueden 
ser necesarios hasta tres tratamientos simultáneos, y a 
medida que disminuyen la gravedad del sangrado y la 
coagulopatía se puede ir tratando individualmente cada 
defecto por separado, repitiendo la prueba para evaluar 
el efecto antes de iniciar un nuevo tratamiento.

El escaso valor predictivo positivo de los TVE (< 30%) 
implica que nunca debe tratarse una alteración de los 
parámetros en ausencia de sangrado, pues puede 
resultar en un sobretratamiento. Por el contrario, su alto 
valor predictivo negativo (> 90%) indica con una alta 
probabilidad que el sangrado, si lo hay, no se debe a 
alteraciones de la coagulación, en cuyo caso hay que 
sospechar, por ejemplo, un sangrado quirúrgico.

Umbrales y objetivos de tratamiento

Actualmente se han propuesto multitud de algoritmos 
guiados por ROTEM® y TEG que incluyen umbrales y 
objetivos de tratamiento. Más adelante se presenta un 

listado de referencias en las que están publicados y 
algunos ejemplos de algoritmos.

Aunque la mayoría están basados en opiniones de 
expertos y datos retrospectivos, en algunos escenarios 
y para algunos TVE (fundamentalmente ROTEM®) los 
umbrales se han determinado en estudios observacio-
nales mediante curvas ROC (Receiver Operating 
Characteristic) o análisis de regresión multivariable52-54 
y los objetivos han sido validados en estudios de inter-
vención que han evaluado si el tratamiento consigue 
corregir la hemostasia, reducir las transfusiones o 
mejorar el pronóstico.

Umbrales de tratamiento

En la tabla 1 se exponen los umbrales de tratamiento 
guiados por TVE y definidos por las diferentes guías, 
comparándolos con los publicados por Görlinger 
et  al.30 para ROTEM®30 y por Baksaas-Aasen et al.35 
(utilizados en el estudio ITACTIC)35 para ROTEM® y 
TEG,55 en diferentes escenarios.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento 
con fibrinógeno

Las guías de práctica clínica55-58 recomiendan  con-
siderar el tratamiento con fibrinógeno concentrado o 
crioprecipitado cuando el nivel de fibrinógeno en un 
paciente sangrante sea < 1,5 g/l. Este punto de corte 
se establece por el alto valor predictivo negativo 
(> 95%) de unos valores de fibrinógeno > 1,5 g/l59.

El FIBTEM es el parámetro de TVE para evaluar el 
fibrinógeno que ha sido más estudiado y ha mostrado 
una mejor correlación con el fibrinógeno de Clauss: un 
FIBTEM de 8 mm es un buen predictor de un fibrinó-
geno de Clauss de 1,5 g/l.

No hay estudios que establezcan la capacidad pre-
dictiva del parámetro FCS (contribución del fibrinó-
geno) de Quantra® para diferentes puntos de corte de 
fibrinógeno de Clauss. La guía de trauma es la única 
que justifica el umbral de tratamiento guiado por TVE 
basándose en el valor equivalente. En el paciente san-
grante, un fibrinógeno de Clauss < 1,5 g/l se correla-
ciona bien con una firmeza máxima del FIBTEM 
(ROTEM®) < 10 mm60, mientras que para el fibrinógeno 
funcional (TEG) establece un valor < 12 mm61.

Otros autores basan sus puntos de corte para la 
administración de fibrinógeno en valores que han 
demostrado una alta capacidad para predecir la nece-
sidad de transfusión masiva. Una amplitud a los 
5 minutos en el test EXTEM (A5EX) ≤ 35 mm predice 
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la necesidad de transfusión masiva en un 71%19, y una 
amplitud a los 5  minutos en el test FIBTEM (A5FIB) 
≤ 9 mm predice la transfusión masiva en el 77,5% de 
los pacientes52.

Para la TEG se establece un umbral de < 20 mm del 
MA del fibrinógeno funcional para la administración de 
fibrinógeno53.

Durante el embarazo están definidos unos rangos 
de referencia específicos de fibrinógeno y FIBTEM 
que son superiores a los de la población general62. 
Para establecer los umbrales en obstetricia se tiene 
en cuenta la capacidad predictiva de sangrado y 
transfusión. Así, las pacientes que reciben más de 
cuatro concentrados de hematíes tienen A5FIB de 
13  mm (rango intercuartílico [RIC]: 12-17), y las que 
reciben menos tienen valores de A5FIB de 19  mm 
(RIC: 41,60-65). Algunos estudios han demostrado una 

correcta hemostasia con valores > 12 mm41. Con estos 
criterios, la guía de la British Society for Haematology55 

establece un umbral de A5FIB < 12 mm para la admi-
nistración de fibrinógeno durante la hemorragia 
posparto.

En el ámbito de la cirugía cardiaca, la European 
Association of Cardiothoracic Anaesthesiology (EACTA) 
recomienda, en pacientes con sangrado significativo 
que no sea quirúrgico, reponer fibrinógeno si la MCF 
del FIBTEM es ≤ 6, y considerar la administración en 
las mismas circunstancias si el valor de FIBTEM es 
6-8  mm, y tras el tratamiento mantener unos niveles 
de FIBTEM > 9 mm sin sobrepasar los 14 mm58. En los 
algoritmos de Görlinger et al.30 se justifica el umbral de 
transfusión de fibrinógeno por la asociación estable-
cida por Karkouti et al.64 entre un nivel de fibrinógeno 
tras circulación extracorpórea < 2 g/l, que corresponde 

Tabla 1. Umbrales de tratamiento para pacientes sangrantes establecidos por diferentes sociedades científicas, 
comparados con los publicados por Görlinger et al. y por Baksaas‑Aasen et al. (estudio ITACTIC)

Obstetricia Traumatología Cirugía cardiaca y circulación 
extracorpórea 

Umbrales de 
tratamiento

Curry 
et al.12

Görlinger 
et al.10

Guía 
Europea,

Spahn et al.13

Estudio 
ITACTIC,

Baksaas et al.11

Görlinger 
et al.10

JCTVA,
Raphael 
et al.14

EACTA,
Erdoes 
et al.15

Görlinger 
et al.10

FIBTEM 
(ROTEM®)

A5 < 12 A5 < 12 MCF < 8‑10 A5 < 10 A5 < 9 A10 < 10 MCF 4‑6 A5 < 9

FF (TEG) ¿? MA < 12 MA < 20 MA < 8 ¿?

Plaquetas
(ROTEM®)

¿? A5EX < 35y
A5FIB ≥12

¿? A5EX‑A5FIB < 30 A5EX < 35 y
A5FIB ≥ 9

A10EX < 40 y 
A10FIB >10

A5EX < 30 
y A5FIB ≥ 9

Plaquetas (TEG) ¿? ¿? rMA‑FFMA < 45 TEG en MA 
< 40 y FF > 8

¿?

Plasma o 
concentrado de 
complejo 
protrombínico
ROTEM®

¿? A5FIB ≥ 12 y 
CTEX > 80

FIBTEM ≥ 10 
y CTEX > 80

A5EX ≥ 40 y CTEX 
> 80

A5FIB ≥ 9 y 
CTEX > 80

CTEX > 100 ¿? A5FIB ≥ 9 y 
CTEX > 80

Plasma o 
concentrado de 
complejo 
protrombínico 
TEG

¿? ¿? rMA ≥ 65
y rACT>120

hTEG R > 12 ¿?

A.TXM
ROTEM®

No esperar resultado 
del TVE
MLFIB ≥ 10%

No esperar resultado del TVE
MLFIB ≥ 5%

Ácido tranexámico profiláctico o 
MLFIB ≥ 15%

A.TXM
TEG

¿? No esperar resultado del TVE
rTEG LY30 > 10%

Ácido tranexámico profiláctico o rTEG 
LY30 > 3%

Los valores de firmeza (A5, MA, MCF) se expresan en milímetros.
Los tiempos de coagulación (CT, rACT ) se expresan en segundos.
hTEG (TEG con heparinasa) se expresa en minutos.
ACT: activated clotting time; CT: tiempo de coagulación; MA: amplitud máxima; MCF: firmeza máxima del coágulo; rACT: ACT de Rapid TEG; rMA: MA de Rapid TEG.
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a un A5FIB < 9 mm (A10FIB < 10 mm), y una alta pro-
babilidad de transfusión de ≥ 5 unidades de concen-
trado de hematíes.

Los pacientes con cirrosis presentan trombocitope-
nia y disminución de la síntesis de factores tanto pro-
coagulantes como anticoagulantes, lo que mantiene un 
frágil equilibrio. Por este motivo, se establecen unos 
rangos de referencia inferiores a los de la población 
general. Esto se traducirá en umbrales más bajos para 
la administración de fibrinógeno y plaquetas. Los 
umbrales en ROTEM® se han establecido, para el fibri-
nógeno, en < 25 mm; para A5EX, 35 mm para A10EX 
y 45 mm para MCFEX; y para A5FIB < 8 mm (9 mm 
para A10FIB y 10 mm para MCFFIB)54.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento 
con plaquetas

Clásicamente, el umbral para la administración de 
plaquetas en caso de sangrado se basaba en la pre-
sencia de una firmeza máxima (tras la activación por 
vía extrínseca MCF EX de ROTEM®, o intrínseca MA 
de TEG®) por debajo del valor de referencia, siendo la 
firmeza determinada por el valor de fibrinógeno normal. 
Así, las guías de la Society of Cardiovascular 
Anesthesiologists (SCA) (Tabla  1) establecen unos 
umbrales de transfusión de plaquetas para ROTEM® 
en EXTEM MCF ≤ 40 mm + FIBTEM > 10 mm, y para 
TEG en MA < 40 mm + MCF > 8 mm7. De forma similar, 
en los algoritmos de manejo del sangrado en el 
paciente con traumatismo se recomienda la transfusión 
de plaquetas si el EXTEM A10 es < 40 mm y el FIBTEM 
A10 es > 12 mm33,65.

En el trasplante hepático, Görlinger et al. establecen 
A5EX < 25 mm y A5FIB ≥ 8 mm para la administración 
de plaquetas30. Cuando el valor del fibrinógeno es bajo 
(FIBTEM < 10 mm o fibrinógeno funcional < 8 mm), la 
necesidad simultánea de plaquetas vendrá determi-
nada por unos valores muy bajos de firmeza máxima. 
Un A5EX < 15-20 mm obliga a administrar tanto fibri-
nógeno como plaquetas66.

Otra manera de valorar la contribución de las plaque-
tas a la firmeza del coágulo se basa en la medida de 
la diferencia entre la MCF del EXTEM y del FIBTEM, 
resultando en un parámetro conocido como PLTEM. 
Este parámetro ha demostrado tener una buena corre-
lación con el número de plaquetas, de manera que un 
PLTEM (MCF EXTEM – MCF FIBTEM) < 44 mm o (A10 
EXTEM – A10 FIBTEM) < 33  mm se correspondería 
con un número de plaquetas < 100.00024.

Con estos criterios, los algoritmos de Baksaas-Aasen 
et al.53 para ROTEM® y para TEG indican también la 
transfusión de plaquetas si (A5EX – A5FIB) < 30 mm 
y (rTEG MA – FF TEG MA) < 45 mm.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento 
con factores de la coagulación

El tiempo de coagulación (CT) en ROTEM® y el 
tiempo de reacción (R) en TEG reflejan el estado del 
sistema de coagulación plasmático midiendo el tiempo 
hasta la formación de la primera malla de fibrina. La 
TEG lo mide usando caolín (activador de la vía intrín-
seca), aunque la TEG rápida asocia caolín y factor 
tisular, y ROTEM® usa factor tisular (activador de la vía 
extrínseca, test de EXTEM).

Se ha establecido una correlación entre el CT en 
EXTEM de ROTEM® (rango de referencia: 38 a 79 s) 
y los valores de INR: entre 1,2 y 2,0 se corresponde 
con CT de 80 s, entre 2 y 3 con CT de 100 s, y > 3 
con CT de alrededor de 140 s67.

En las guías de práctica clínica de la SCA (Tabla 1) 
se establece la indicación de transfusión de plasma 
(10-15  ml/kg) en cirugía cardiaca cuando el CT de 
ROTEM® es > 100 s o el R de TEG heparinasa es 
> 12 min7.

Existe una asociación entre los parámetros de fir-
meza del coágulo (FIBTEM, MCF de ROTEM®, FF, MA 
de TEG, FCS, Clot Stiffness de Quantra®) y los tiempos 
de coagulación (CT de ROTEM® y R de TEG). Después 
de la administración de fibrinógeno o plaquetas, los 
tiempos de coagulación disminuyen significativamente. 
Las guías europeas de trauma tienen en cuenta esta 
influencia del fibrinógeno en el tiempo de coagulación 
y recomiendan administrar concentrado de complejo 
protrombínico solo cuando se hayan corregido los nive-
les de fibrinógeno (Claus ≥ 1,5 g/l o FIBTEM ≥ 10 mm) 
y el CT siga prolongado56. De la misma forma, el algo-
ritmo del estudio ITACTIC8 también lo tiene en cuenta 
indicando la administración de plasma si en ROTEM® 
A5EX es ≥ 40 mm y CTEX es > 80 s, o en TEG si rTEG 
MA ≥ 65mm y rTEG ACT < 120 s. Es decir, con la fir-
meza corregida, la persistencia de unos tiempos de 
coagulación alargados indica la administración de 
plasma o de concentrado de complejo protrombínico.

Los tiempos de coagulación medidos con TVE debe-
rían distinguir mejor entre los defectos moderados de 
factores que podrían ser tratados con plasma y los 
defectos graves en los que los concentrados de facto-
res podrían estar indicados. En este sentido, se ha 
sugerido que un INR de 3 o un CT de EXTEM > 140 s 
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podría ser indicativo de tratamiento con concentrado 
de complejo protrombínico (en trauma a dosis de 
25  UI/kg, y en cirugía cardiaca 12,5 UI/kg por el poten-
cial trombótico)68. Sin embargo, hacen falta más estu-
dios que lo corroboren.

En los pacientes con cirrosis, los umbrales de los 
tiempos de coagulación son inferiores a los de la 
población general. Görlinger et al.30 establecen un 
CTEX > 75 s (con FIBTEM normal > 8  mm) para la 
administración de plasma o de concentrado de com-
plejo protrombínico.

Evidencia sobre los umbrales de 
administración de ácido tranexámico

La hiperfibrinólisis se define en ROTEM® como una 
reducción de más del 15% de la MCF medida hasta 
60 minutos después del inicio de la formación del coá-
gulo tras la activación con factor tisular. En la TEG 
rápida se define como un descenso en la amplitud 
máxima del coágulo de más del 3% a los 30 minutos 
del inicio de la formación del coágulo tras la activación 
con caolín y factor tisular. El estudio ITACTIC69 pone el 
umbral de la TEG rápida en LY30 > 10%.

Los TVE no son muy sensibles en la detección de 
hiperfibrinólisis cuando se comparan con la medición 
de complejos plasmina-antiplasmina (método de refe-
rencia). El FIBTEM sería el parámetro más sensible 
para detectar fibrinólisis70.

Las guías de práctica clínica recomiendan la admi-
nistración de ácido tranexámico siempre que se detecte 
hiperfibrinólisis en los TVE. Así, los algoritmos de 
Görlinger et al.30 indican la administración de ácido 
tranexámico si A5EX < 35 mm o FIBTEM CT > 600 s, 
o si la lisis máxima (ML) de EXTEM o FIBTEM es 
≥  15% (5% en trauma), y los algoritmos de Baksaas-
Aasen et al.53 la indican si en ROTEM® la LI30EX es 
< 85% y en TEG si rTEG Lysis 30 es > 10%53. Sin 
embargo, tras los estudios Crash 271 y Woman tryal72 
en trauma y obstetricia, se ha establecido que la admi-
nistración de ácido tranexámico debe hacerse en las 
primeras 3 horas del sangrado y no se debe esperar 
al resultado de los TVE.

En cirugía cardiaca se recomienda la administración 
profiláctica de ácido tranexámico (evidencia 1A)8, por 
lo que es poco frecuente detectar hiperfibrinólisis con 
los TVE. En el trasplante hepático, después de la 
reperfusión el 80% de los pacientes presentan fibrinó-
lisis, generalmente autolimitada y que no requiere 
tratamiento.

Objetivos de tratamiento

Poca evidencia hay sobre el nivel objetivo de cada 
uno de los parámetros tras la administración de hemo-
derivados en situaciones de sangrado.

En la hemorragia posparto, la British Society of 
Hematology55 pone el objetivo de la administración de 
fibrinógeno en un valor de FIBTEM > 12  mm. Sin 
embargo, Görlinger et al.30, basándose en los valores 
de FIBTEM en los que el sangrado obstétrico no se 
asocia a transfusión masiva (mediana de A5FIB: 19; 
RIC: 60-64,73), lo establecen en 16 mm.

En cirugía cardiaca, la EACTA establece un valor 
objetivo de FIBTEM > 9 mm, pero sin sobrepasar los 
14 mm58. Görlinger et al.74 por su parte, indican un 
objetivo de A5FIB ≥ 12 mm (concentración de fibrinó-
geno ≥ 2,5 g/l), y un segundo objetivo, si el paciente 
sigue sangrando tras una cirugía cardiovascular com-
pleja, de A5FIB ≥ 15 mm (concentración de fibrinógeno 
≥ 3  g/l). Ambos algoritmos justifican estos objetivos 
basándose en los estudios de Ranucci et al.59 que han 
establecido un valor de 14 mm de FIBTEM o un fibri-
nógeno de Claus de 2,8  g/l como los de mejor valor 
predictivo negativo de sangrado (98%), y por encima 
de ellos no se observa beneficio.

Consideraciones para la correcta 
interpretación de los parámetros

La interpretación adecuada de los resultados de los 
TVE requiere tener en consideración factores relativos 
a los reactivos utilizados en cada uno de los test (por 
ejemplo, inhibidores plaquetarios) y también la contri-
bución al resultado de factores que no pueden ser 
medidos por el TVE (por ejemplo, factor XIII).

Factores que influyen en la medida de la 
contribución del fibrinógeno a la firmeza del 
coágulo

Inhibidores plaquetarios

La no total inhibición de las plaquetas, sobre todo en 
el fibrinógeno funcional de la TEG y en el FCS de 
Quantra®, que usan abciximab (inhibidor del receptor 
de la glucoproteína IIb/IIIa), y en menor medida en el 
FIBTEM que usa la citocalasina D como inhibidor pla-
quetario, sobreestimará la contribución del fibrinógeno 
a la firmeza. La citocalasina D es más efectiva en la 
inhibición plaquetaria y el FIBTEM es más exacto en 
determinar la contribución del fibrinógeno a la firmeza75, 
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aunque en ambos casos un número elevado de plaque-
tas puede sobreestimar la contribución del fibrinógeno 
a la firmeza. La mejor inhibición de las plaquetas en 
estos test se consigue combinando abciximab y citoca-
lasina D, como ocurre en el fibrinógeno funcional de 
ClotPro®.

Administración de concentrado de 
fibrinógeno

Después de la administración de concentrado de 
fibrinógeno, el nivel de fibrinógeno medido con TVE 
puede no correlacionarse igual de bien con el fibrinó-
geno medido por Clauss, pues la estructura del fibri-
nógeno endógeno y exógeno no es la misma. 
Generalmente, después de la administración de fibri-
nógeno, las firmezas más altas se corresponden con 
un fibrinógeno de Clauss más bajo (la curva lineal es 
más pendiente).

Presencia de heparina

La presencia de heparina afecta la fiabilidad de la 
medida del fibrinógeno en función del TVE que se uti-
lice. La TEG 5000 (pero no la TEG 6S) puede hacer 
medidas en una cubeta con heparinasa que elimina las 
concentraciones de heparina superiores a 4 UI/ml (las 
habitualmente detectadas durante la circulación extra-
corpórea)75,76. Quantra® y ROTEM® Sigma utilizan 
reactivos para el FCS y el FIBTEM que contienen bro-
muro de hexadimetrina, un factor que neutraliza la 
heparina hasta 4-5 UI/ml de concentración77. Por 
encima de 6-8 UI/ml, la concentración de fibrinógeno 
será infraestimada. La utilización de sustancias que 
neutralizan la heparina en los test que evalúan el fibri-
nógeno de ROTEM® Sigma y Quantra® (no de la TEG 
6S) permite, en cirugías complejas, analizar antes de 
salir de la circulación extracorpórea (al desclampar la 
aorta) muestras de sangre en presencia aún de altas 
concentraciones de heparina. Esto facilita anticipar las 
necesidades de tratamiento si se detecta un sangrado 
difuso al salir de la circulación extracorpórea.

Contribución del factor XIII

La contribución del factor XIII a la firmeza del coá-
gulo a través de la estabilización del coágulo de fibrina 
debe ser considerada, y sospechar su deficiencia 
cuando una baja contribución del fibrinógeno a la fir-
meza (FIBTEM < 8  mm) se asocia con unos niveles 
plasmáticos normales de fibrinógeno (Clauss > 2 g/l). 
Esta es una situación no infrecuente en cirugía car-
diaca compleja con circulación extracorpórea.  

En este caso, el crioprecipitado usado para reponer el 
fibrinógeno es una fuente de factor XIII, y el efecto de 
esta suplementación se valora mejor con los TVE que 
con Clauss, pues mejorará la firmeza del FIBTEM, pero 
no el valor del fibrinógeno de Clauss.

Factores que influyen en la medida de la 
contribución de las plaquetas a la firmeza 
del coágulo

Elasticidad frente a firmeza

Se ha demostrado que la contribución de las plaque-
tas a la firmeza del coágulo, tanto por su número como 
por su función, se discrimina mejor mediante la medida 
de la elasticidad máxima del coágulo (MCE) que de la 
MCF. La fórmula para medir la elasticidad es MCE = 
(100 × MCF)/(100 − MCF). La fórmula para medir la 
contribución de las plaquetas a la elasticidad es MCE 
plaquetas = MCEEXTEM – MCEFIBTEM. Este parámetro se 
mide automáticamente en el dispositivo Quantra® (PCS 
= CS – FCS), mientras que en el resto de los TVE debe 
medirse manualmente. La relación entre ambas medi-
das no es lineal. La MCE, a diferencia de la MCF, 
refleja la fuerza (viscosidad y elasticidad) con que el 
coágulo resiste la rotación dentro del dispositivo. Sin 
embargo, aun siendo mejor, la asociación de la MCE 
con la función plaquetaria sigue siendo pobre. En un 
rango de recuento de plaquetas que va de 10.000 a 
100.000/µl, la variación de la MCF se mantiene cons-
tante, mientas que la variación de la MCE aumenta al 
elevarse el número de plaquetas78.

El mejor punto de corte de la contribución de las 
plaquetas a la firmeza del coágulo medida por la elas-
ticidad (representa la combinación de número de pla-
quetas y función plaquetaria) es 142, que tiene un valor 
predictivo negativo muy alto (93%), indicando que por 
encima de esa cifra el sangrado no se debería a las 
plaquetas. Lamentablemente, el valor predictivo posi-
tivo es bajo (45%) y, por tanto, una cifra inferior tam-
poco sería indicación de plaquetas, a no ser que 
hubiera un sangrado significativo no atribuible a nin-
guna otra causa79.

Quantra® System79 utiliza tecnología de ultrasonidos 
para medir las propiedades viscoelásticas en sangre 
total. La elasticidad se expresa en hectopascales. 
parámetro CS mide la rigidez del coágulo mediante la 
contribución del fibrinógeno y las plaquetas. El pará-
metro FCS (obtenidodespués de añadir abciximab para 
inhibir las plaquetas) detecta la contribución del fibri-
nógeno. La contribución de las plaquetas la 
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proporciona el parámetro PCS que se obtiene de la 
diferencia CS – FCS, denominado.

Los cambios en PCS pueden ser atribuidos a la inte-
racción del número de plaquetas y su función en un 40% 
(un 25% depende del número y un 15% depende de la 
función determinada con la activación del ADP, medido 
con Multiplate®); el 60% restante no queda claro a qué 
puede ser atribuido80. Actualmente no hay ningún dis-
positivo de uso en el punto de atención basado en téc-
nicas viscoelásticas que se considere estándar para 
medir la función plaquetaria, y son necesarios más estu-
dios que establezcan la relación de los parámetros deri-
vados tanto de amplitud como de elasticidad con el 
sangrado y la necesidad de transfusión de plaquetas.

Presencia de fármacos inhibidores de la 
agregación plaquetaria

La agregación plaquetaria se produce a través del 
receptor GPIIb-IIIa que permite unir las plaquetas entre 
sí mediante puentes de fibrinógeno. Los fármacos que 
actúan sobre este receptor (tirofibán) tienen un muy 
potente efecto inhibidor plaquetario, y los TVE son 
sensibles a esta inhibición, mostrando una reducción 
significativa de la firmeza del coágulo.

Por el contrario, los TVE no son sensibles al efecto 
de los fármacos que inhiben la vía del tromboxano 
(ácido acetilsalicílico) o el receptor P2Y12 del ADP 
(tienopiridinas y ticagrelor), puesto que los reactivos 
utilizados (caolín, factor tisular) para activar y acelerar 
la coagulación favorecen la síntesis de trombina, que 
es un potente activador del receptor de la proteasa 
activada presente en la superficie plaquetaria, y esto 
resulta en una potente activación plaquetaria que 
enmascara el efecto de los fármacos. El único TVE 
sensible es el platelet mapping, que utiliza heparina 
para inhibir la trombina y luego mediante agonistas 
(araquidónico o ADP) puede desenmascarar la presen-
cia de inhibidores plaquetarios.

Factores que influyen en la medida de los 
tiempos de coagulación

Presencia de heparina

La utilización de heparina a dosis totales en la circu-
lación extracorpórea obliga a descartar la persistencia 
de heparina circulante como causa del sangrado tras 
la administración de protamina. En ROTEM®, una ratio 
CTIN/CTHEP < 1,25 se correlaciona con una actividad 
anti-Xa por debajo de 0,2 U/ml y descarta la presencia 
de heparina37. Por tanto, una ratio CTIN/CTHEP ≥ 1,25 

indica la administración de protamina, mientras que en 
la TEG está indicada con un CKH-R/CK-R < 0,5.

Exceso de protamina

Otro aspecto que debe considerarse es la sobredosis 
de protamina, que se sospechará cuando CTIN/CThep 
sea ≤ 181,82, y se asocia con un incremento del san-
grado, de las transfusiones y de las reintervenciones 
por sangrado como consecuencia de la inhibición tanto 
del factor V como de la función plaquetaria30.

Heparinización endógena

La heparinización endógena se ha detectado en el 
5% de los pacientes con traumatismo grave y en el 
50% de los trasplantes hepáticos después de la reper-
fusión. Puede ser detectada con TVE. Una ratio CTin/
CThep ≥ 1,25) parece estar relacionada con la degra-
dación del glucocálix endotelial, y la estabilización 
hemodinámica es el principal tratamiento, aunque tam-
bién podría ser de ayuda la protamina83.
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Test viscoelásticos frente a pruebas 
convencionales de coagulación

La monitorización perioperatoria de la coagulación 
es crítica para entender las causas de sangrado, guiar 
el tratamiento hemostático y predecir el riesgo de san-
grado durante procedimientos anestésicos y quirúrgi-
cos. Los dispositivos de uso en el punto de atención 
que proporcionan información sobre las propiedades 
viscoelásticas de la sangre han demostrado ser útiles 
sobre todo en situaciones de transfusión masiva y ciru-
gía cardiaca y hepática. La ventaja de estas técnicas, 
en comparación con las pruebas convencionales de 
coagulación, es que tienen el potencial de medir prác-
ticamente todo el proceso de la coagulación, desde la 

formación de fibrina, continuando con la formación del 
coágulo y, finalmente, la fibrinólisis. Además, al utilizar 
sangre total se puede evaluar la interacción de las 
proteínas de la coagulación y los demás elementos 
celulares (hematíes, leucocitos y plaquetas) que for-
man parte de la coagulación.

Características de las pruebas 
convencionales de laboratorio y de los TVE

Los parámetros de laboratorio más utilizados para 
evaluar la coagulación son el TTPa, el TP, el fibrinó-
geno y el recuento plaquetario. En comparación con 
los TVE, son pruebas estandarizadas, realizadas por 
personal entrenado y de bajo coste. Sin embargo, se 
discute su utilidad en el contexto perioperatorio84, pues 
los resultados no son inmediatos (las determinaciones 
se realizan en plasma y es preciso centrifugar previa-
mente la muestra) y no se evalúa el efecto del resto de 
los elementos que contribuyen en la coagulación 
(hematíes, plaquetas y leucocitos).

Los TVE, como TEG, ROTEM® y Sonoclot®, permiten 
superar algunas desventajas de las pruebas conven-
cionales en este contexto: son fáciles de usar, los 
resultados se obtienen en minutos y se realizan al lado 
del paciente. No obstante, existen ciertas limitaciones, 
como las diferencias en los resultados obtenidos com-
parados con las pruebas convencionales, el potencial 
error por parte del operador, el mayor coste y que cada 
dispositivo dispone de unas opciones limitadas, nor-
malmente, sin posibilidad de incluir nuevas85.

Tanto en las pruebas convencionales como en los 
TVE, la coagulación se determina en condiciones está-
ticas (sin flujo) y en una cubeta (no en una superficie 
endotelial), por lo que ninguno puede considerar la 
contribución del endotelio en el proceso de la coagu-
lación. Este es un aspecto importante que debe tenerse 
en cuenta ante determinadas situaciones clínicas (por 
ejemplo, el sangrado en el lecho quirúrgico).

También hay que saber que los análisis realizados 
en sangre total son ligeramente distintos de los reali-
zados en plasma. La TEG muestra que la velocidad 
máxima de formación del coágulo es mayor en sangre 
total que en plasma; la razón es la presencia de pla-
quetas, que aceleran el proceso de la coagulación86.

Evidencia clínica

Cirugía cardiaca, hepática y traumatológica

La TEG ha demostrado su utilidad para mejorar los 
resultados en cirugía cardiaca y hepática86; sin 
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embargo, su papel está en debate en pacientes con 
traumatismos. Una revisión sistemática Cochrane87 no 
encontró evidencia suficiente para demostrar que 
ROTEM® o TEG son superiores para diagnosticar la 
coagulopatía asociada al trauma en comparación con 
el TP o el INR. Los autores no se posicionan en las 
conclusiones, pues es cuestionable que el TP o el INR 
por sí solos sean un buen estándar, ya que únicamente 
evalúan la vía extrínseca de la coagulación. Lo cierto 
es que la evidencia que existe se basa en estudios de 
cohortes, y es necesario validar esta información con 
estudios sistemáticos prospectivos.

Monitorización del tratamiento 
anticoagulante

Existe evidencia creciente para el uso de los TVE en 
otros escenarios, como la monitorización del trata-
miento anticoagulante. Un pequeño ensayo clínico 
aleatorizado ha demostrado la capacidad de la TEG 
para guiar mejor la anticoagulación con heparina 
durante la oxigenación por membrana extracorpórea 
(ECMO) en comparación con el TTPa, disminuyendo 
la cantidad de heparina utilizada88.

El ACT por Sonoclot® y los TVE modificados con el 
uso de heparinasa se han utilizado para guiar el trata-
miento con heparina no fraccionada. Sin embargo, su 
papel no está tan claro para monitorizar la heparina de 
bajo peso molecular y otros heparinoides, y en caso 
de que sea necesario deben indicarse mediciones 
plasmáticas, como el anti-Xa89.

Una revisión sistemática ha evaluado la monitoriza-
ción de los anticoagulantes directos mediante TVE. No 
se ha encontrado correlación entre los parámetros 
obtenidos y las diferentes concentraciones de fármaco, 
pues los TVE son extremadamente sensibles a la pre-
sencia del anticoagulante. Se observó que el rivaroxa-
bán, el dabigatrán y el apixabán modifican el CT y el 
R, y en cambio el edoxabán tan solo prolonga el CT 
en el EXTEM. La sensibilidad de estos test aumenta 
cuando se utilizan TVE modificados para la monitori-
zación de los inhibidores directos del factor Xa y de la 
trombina89. Actualmente se recomienda la determina-
ción de las concentraciones plasmáticas para la moni-
torización de los anticoagulantes directos, pero en 
muchos laboratorios no está disponible de forma 
urgente y en todo caso son pruebas complicadas y que 
requieren mucho tiempo. Por ello, en situaciones 
urgentes, traumatismos, trombosis, cirugía urgente, 
etc., puede ser de utilidad el disponer de TVE que 
puedan servir de escrutinio. El sistema ClotPro® 

dispone de dos test, el RVV (detección de inhibidores 
directos del factor X) y el ECA (detección de inhibidores 
directos del factor II), que permiten la detección de 
niveles clínicamente significativos de esos fármacos.

Tratamiento antiagregante

Los TVE convencionales no son sensibles a los inhi-
bidores de la función plaquetaria, por lo que se han 
desarrollado ensayos específicos para evaluar la fun-
ción plaquetaria en presencia de estos fármacos90.

El uso de TVE que evalúan la función plaquetaria 
(TEG platelet mapping y ROTEM® platelets) permite 
detectar la inhibición por clopidogrel y ácido acetilsali-
cílico en pacientes quirúrgicos. Los resultados obteni-
dos muestran una buena correlación entre el grado de 
inhibición del fármaco y la coagulabilidad detectada91. 
Sonoclot® también ha demostrado buena sensibilidad 
para detectar la inhibición plaquetaria mediada por 
antagonistas de la glucoproteína IIb/IIIa91. Sin embargo, 
no existen unos valores definitorios de cuál debe ser 
el rango de inhibición o no inhibición para someter al 
paciente a un procedimiento. Por lo tanto, aunque 
estos resultados permiten obtener un retrato del estado 
coagulativo del paciente, no existe consenso en la 
toma de decisiones mediante estos dispositivos.

Otros escenarios

Aparte de las coagulopatías asociadas a cirugías y 
otros procedimientos, merecen una mención las coa-
gulopatías congénitas. En los déficits específicos de 
factor, los TVE han demostrado ser útiles en la moni-
torización de algunos tratamientos no basados en la 
suplementación del factor y para evaluar la capacidad 
coagulativa del paciente. Por el contrario, no han mos-
trado utilidad para monitorizar la terapia sustitutiva con 
factor; en este caso, los ensayos plasmáticos han sido 
superiores92.

Repercusión económica del uso de test 
viscoelásticos: ahorro de 
hemocomponentes y menor estancia 
hospitalaria

El uso de TVE no es un hecho aislado en la terapia 
de los pacientes sangrantes o potencialmente sangran-
tes, sino que debe ser enmarcado en un contexto 
mucho más amplio y también más actual, que es el de 
la gestión de la sangre del paciente (GSP).
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En 2021, la Organización Mundial de la Salud publicó 
un documento breve, pero contundente, acerca de la 
urgencia de implementar programas de gestión de la 
sangre de los pacientes tras haber vivido situaciones 
de tremenda escasez de recursos hemáticos durante 
la pandemia de COVID-19, que implicó reducciones 
drásticas en el volumen de donaciones.

Con frecuencia se identifica la GSP con la corrección 
de la anemia y la optimización de las cifras de hemog-
lobina mediante la administración de hierro y hematí-
nicos (pilar 1 de la GSP); sin embargo, la anemia 
puede ser también una comorbilidad asociada a pro-
cesos médicos y quirúrgicos, que se relaciona con 
aumento de la morbimortalidad, prolongación de la 
estancia hospitalaria o en la unidad de cuidados inten-
sivos, y disminución de la calidad de vida93.

Los TVE tienen su papel precisamente en esas situa-
ciones de sangrado asociado al trauma quirúrgico o al 
parto, o a situaciones de coagulopatía, permitiendo 
afrontar el segundo pilar de la GSP, que es minimizar 
las pérdidas sanguíneas y corregir la coagulación.

Los resultados del programa de GSP en Australia 
occidental entre 2008 y 2014 pusieron de manifiesto 
una reducción del 15% en la estancia hospitalaria y un 
ahorro económico de 18,5 millones de dólares en deri-
vados hemáticos.

El manejo del sangrado y la corrección eficiente y 
precoz de los trastornos de la coagulación son impor-
tantes, ante todo por una cuestión de seguridad del 
paciente, pero también por lo que concierne al ahorro 
en costes sanitarios y a la sostenibilidad de los siste-
mas de salud.

Es muy interesante conocer los precios oficiales 
(precios promedio) de los componentes hemáticos, de 
los TVE y de las pruebas de laboratorio estándar para 
establecer el alcance del ahorro con el uso de TVE. 
En España, las tarifas publicadas en los boletines ofi-
ciales de las comunidades autónomas son bastante 
parejas para el precio final de los componentes hemá-
ticos ya listos para su transfusión, siendo de 600 euros 
por concentrado de plaquetas, 300 euros por concen-
trado de hematíes y aproximadamente 60 euros por 
unidad de plasma fresco. La realización de un TVE de 
hemostasia global con sistema de cartucho (ROTEM® 
Sigma, TEG6®, Quantra®) tiene un coste promedio de 
100 euros, mientras que si se emplea ROTEM® Delta 
cada determinación aislada supone unos 25 euros. La 
determinación de la función plaquetaria con cartuchos 
en TEG6® cuesta 120 euros. Con el dispositivo 
ROTEM® Delta, cada receptor plaquetario estudiado 

(ácido araquidónico, ADP, trombina) tiene un coste de 
16 euros.

Las pruebas de coagulación estándar son más bara-
tas que los TVE (aunque el precio varía en cada centro 
hospitalario), pero no proporcionan resultados inmedia-
tos ni en breve espacio de tiempo, por lo que retrasan 
la toma de decisiones.

La transfusión de componentes hemáticos es, en sí 
misma, un factor incremental de morbimortalidad y de 
estancia hospitalaria94, con una relación proporcional 
entre el volumen transfundido y las complicaciones95. 
El ahorro de componentes hemáticos ya justifica per 
se el uso de TVE, pero además se logra una reducción 
de los costes de atención al reducirse la estancia hos-
pitalaria. Desgraciadamente, es difícil establecer cál-
culos exactos de este ahorro, pero puede servir como 
guía que la estancia de un paciente en una cama de 
cuidados críticos tiene un coste diario neto en nuestro 
país que varía entre 800 y 1500 euros (dependiendo 
de la comunidad autónoma), sin contabilizar los gastos 
de personal y de medicación administrada.

El escenario clínico mejor estudiado en el ámbito de 
los TVE es la cirugía cardiaca, y en numerosas publi-
caciones se ha demostrado una reducción del volumen 
transfusional y de la tasa de reoperaciones por san-
grado. La cuestión del ahorro en el manejo de la coa-
gulopatía en cirugía cardiaca fue abordada ya en 2007 
por Spalding et al.,96 quienes reportaron reducciones 
del 25% en consumo de hematíes, del 50% en plaque-
tas y del 80% en concentrados de complejo protrom-
bínico y de factor XIII, con cese del uso de factor VII 
recombinante activado y, en contraste, duplicando el 
uso de fibrinógeno. Spalding et al.96 calcularon una 
reducción de costes en derivados hemáticos de 21.000 
euros mensuales, con un coste promedio en reactivos 
y fungibles de ROTEM® de 1580 euros, y una reduc-
ción en la tasa de reesternotomías por sangrado del 
6,6% al 5,5%.

Conviene puntualizar que estos beneficios se poten-
cian si al empleo de TVE se asocia una estrategia 
transfusional ordenada por algoritmos. Karkouti et al.97, 
en 2016, encontraron reducciones muy importantes en 
las tasas de sangrados y de transfusiones de hematíes 
y plaquetas, y una disminución del 26% en las reope-
raciones, en un momento que coincidía con una mayor 
complejidad de los casos quirúrgicos.

El estudio IMOTEC98, pendiente de publicación de 
sus resultados, tiene como objetivo la evaluación del 
coste-eficacia del uso de un TVE basado en algoritmos 
y su repercusión en la calidad de vida 1 año después 
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de la intervención quirúrgica, con especial énfasis en 
el cálculo de los costes hospitalarios por paciente.

Whiting et al.,47 en su análisis de rentabilidad del uso 
de TVE en varios escenarios, concluyen que en cirugía 
cardiaca se reduce el consumo de hematíes, plaquetas 
y plasma con el uso de estos test, y cuantifican un 
ahorro por paciente de 43 libras con ROTEM®, 79 libras 
con TEG y 132 libras con Sonoclot®. En el paciente 
politraumatizado, el ahorro calculado es mayor: 688 
libras con ROTEM®, 721 libras con TEG y 818 libras 
con Sonoclot®.

González et al.34 también publicaron interesantes 
reducciones en la mortalidad a 28 días con el uso de 
TVE para guiar la terapia transfusional en pacientes 
politraumatizados, en comparación con la guía por 
laboratorio estándar.

Una revisión sistemática y metaanálisis realizada por 
Santos99 en 2020 pone en relación directa el uso de 
TVE con una reducción significativa de la mortalidad, 
del desarrollo de insuficiencia renal aguda, del volu-
men de hematíes administrados y del riesgo de trans-
fusión de plaquetas y plasma en escenarios quirúrgicos 
en general.

No resulta fácil, pero es de sentido común extrapolar 
que hay un considerable ahorro si se evita la entrada 
de un paciente en terapia de sustitución renal mediante 
un adecuado uso de los recursos hemostáticos y 
transfusionales.

En una revisión del año 2014100 se describen exten-
samente muchos aspectos económicos de la atención 
sanitaria, que implica costes directos derivados o no 
de los cuidados de salud (por ejemplo, los productos 
hemáticos y los fármacos son costes directos deriva-
dos de la atención sanitaria, mientras que el transporte, 
los servicios sociales o las tasas legales no son deri-
vados de la asistencia sanitaria, pero sí suponen cos-
tes directos) y también costes indirectos (pérdidas 
productivas por absentismo laboral o por incapacidad 
o morbimortalidad). Claramente, el cálculo es mucho 
más complejo de lo que podría parecer a priori.

Escenarios clínicos como el del trasplante hepático 
arrojan evidencias contradictorias en la literatura cien-
tífica acerca de la utilidad de los TVE, aunque su uso 
está extendido y constituyen una herramienta diagnós-
tica y terapéutica fundamental en cuadros complejos 
de tendencia a la hemorragia o a la trombosis. Los 
ensayos clínicos aleatorizados realizados por Bonnet 
et al.24 y por Zamper et al.101 ponen de manifiesto una 
reducción de las transfusiones de hematíes y de 
plasma con el uso de tromboelastometría, aunque no 

llegan a conclusiones de ventaja en cuanto a mortali-
dad, tasas de reoperación o estancia hospitalaria.

Por último, en la hemorragia puerperal102 se ha 
demostrado una reducción en el consumo de plasma 
y una ligera tendencia a un menor sangrado con el 
empleo de ROTEM® para guiar la hemostasia101.

Muchas otras situaciones de la práctica asistencial 
pueden verse beneficiadas con el empleo de TVE y el 
mapeo de la función plaquetaria, como los procedi-
mientos de radiología intervencionista con colocación 
de stents vasculares o los grandes quemados que 
deben ser sometidos a numerosas intervenciones de 
fasciotomía y desbridamiento que presentan una 
importante tendencia al sangrado. Sin embargo, la evi-
dencia en estos escenarios es muy escasa.

En conclusión, el uso de TVE es coste-eficiente no 
solo desde el punto de vista de ahorro económico en 
hemocomponentes que son caros y escasos, sino 
sobre todo desde la perspectiva de la seguridad del 
paciente y la optimización de su evolución clínica. No 
obstante, el cálculo estricto del gasto es complejo y 
multifactorial.

Limitaciones de los test viscoelásticos

A lo largo del texto hemos intentado demostrar las 
bondades de los TVE como herramientas para evaluar 
la coagulación en el punto de atención y guiar la toma 
de decisiones hemostáticas dirigida a objetivos concre-
tos, procurando ilustrar el beneficio en los diversos 
escenarios clínicos en los que la literatura científica 
arroja mejor evidencia. Sin embargo, estos dispositivos 
presentan limitaciones y opciones de mejora que tam-
bién queremos dejar expuestas en esta revisión.

Las principales limitaciones en el momento actual, 
sin menoscabo de que en un futuro próximo el desa-
rrollo de software y reactivos permita subsanarlas, son:
–	No evalúan la contribución endotelial de la hemostasia.
–	No sirven para evaluar las alteraciones de la hemos-

tasia debidas a déficit del factor Von Willebrand o de 
la adhesión plaquetaria al endotelio.

–	No valoran la agregación plaquetaria en pacientes 
en tratamiento con antiagregantes como los inhibido-
res de la ciclooxigenasa 1 (ácido acetilsalicílico) o 
los inhibidores del receptor P2Y12 (clopidogrel, pra-
sugrel, ticagrelor).

–	Algunas de las plataformas existentes en el mercado 
no permiten evaluar la afectación de los anticoagu-
lantes directos, como dabigatrán, apixabán, rivaroxa-
bán, etc.
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–	La muestra de sangre que se usa es citratada y re-
calcificada, por lo que no analizan las alteraciones 
de la hemostasia in vivo debidas a hipocalcemia o 
acidosis.

–	No diagnostican las alteraciones de la coagulación 
producidas por hipotermia, ni la microcirculación, ya 
que, si bien el trombo puede realizarse a la tempe-
ratura del paciente (entre 30 y 40 °C), habitualmente 
se realiza a 37 °C.

Argumentación final a favor del uso de 
test viscoelásticos en los centros 
hospitalarios

Los TVE han llenado un vacío diagnóstico en la ges-
tión inmediata de la transfusión masiva y están esta-
bleciéndose como un estándar de atención en 
diferentes escenarios clínicos. Las barreras para la 
evaluación externa de la calidad y su naturaleza global 
han llevado a una adopción lenta de estos métodos 
fuera de la gestión de la hemorragia masiva, a pesar 
de su versatilidad1.

La introducción de un test realizable en el punto de 
atención en un hospital, en cuanto a aspectos de ges-
tión, se justifica por diferentes motivos, que seguida-
mente comentamos.

Mejora de la eficiencia y reducción de los 
tiempos de espera

La realización de pruebas en el punto de atención 
permite que los resultados se obtengan más rápida-
mente, lo que puede reducir los tiempos de espera, 
evitar la coagulopatía por consumo y, en definitiva, 
mejorar la eficiencia de los servicios47.

Mayor precisión y seguridad en el 
diagnóstico

Los TVE proporcionan una visión de la coagulación 
más cercana a la realidad que la aportada por las 
pruebas sistemáticas de laboratorio de forma aislada, 
lo que permite mejorar la seguridad y la calidad de los 
diagnósticos en situaciones de urgencias.

Mejora de la atención al paciente

Como hemos visto en los diferentes apartados de 
esta revisión, las situaciones clínicas de alto riesgo de 
sangrado y coagulopatía, tales como la cirugía cardio-
vascular, el trasplante hepático, el paciente con 

traumatismo y la hemorragia obstétrica, han sido la 
principal indicación de los TVE desde su introduc-
ción103. Sin embargo, también se recomienda el uso de 
algoritmos de intervención guiados por TVE en todo 
escenario de sangrado perioperatorio, dado que acorta 
el tiempo de toma de decisiones de transfusión en 
pacientes con hemorragia y permite guiar la transfusión 
de manera individualizada51.

Además de su uso en el entorno de urgencias (box de 
emergencias o box de politraumatismo) y en el área qui-
rúrgica, los TVE han demostrado su utilidad en el área 
de críticos (sobre todo en los pacientes con sepsis) y en 
la planta de hospitalización (en especial en pacientes 
hematológicos y oncológicos)104,105. En los pacientes con 
trastornos de la coagulación, los TVE puede ayudar a 
adaptar la terapia anticoagulante de forma más precisa 
y rápida, mejorando la eficacia del tratamiento y redu-
ciendo el riesgo de complicaciones47,106.

Reducción de los costos y de las 
estancias hospitalarias

El manejo adecuado del sangrado mediante TVE 
puede ayudar a optimizar la gestión del sangrado, 
reduciendo los costes asociados de determinadas 
pruebas de laboratorio y de una transfusión descontro-
lada de diferentes derivados sanguíneos, reduciendo 
los costes asociados a la transfusión. Además, el uso 
de TVE permite una toma de decisiones más precisa 
y rápida, que ayuda a una disminución de las transfu-
siones sanguíneas y, en consecuencia, a una reduc-
ción de la estancia hospitalaria y una mejora de la 
calidad de vida de los pacientes.

Reducción de la mortalidad

La mortalidad asociada a trastornos de la coagula-
ción en pacientes quirúrgicos puede ser elevada. La 
implementación de la tecnología ROTEM® en los hos-
pitales puede reducir la mortalidad y mejorar los resul-
tados clínicos. De hecho, se ha demostrado que el uso 
de ROTEM® en la gestión del sangrado reduce la mor-
talidad en pacientes con coagulopatía. En este sentido, 
la implementación de ROTEM® en los hospitales puede 
mejorar la atención de los pacientes y reducir la mor-
talidad asociada a trastornos de la coagulación.

Mayor accesibilidad a los servicios

La introducción de herramientas de uso en el punto 
de atención, en áreas lejanas de los laboratorios 
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centrales, puede mejorar el acceso de los profesiona-
les a los servicios de diagnóstico.

Conclusión

En resumen, la implementación de los TVE en los 
hospitales puede mejorar la gestión del sangrado, 
reducir los costos y las estancias hospitalarias prolon-
gadas, y disminuir la mortalidad asociada a trastornos 
de la coagulación. Los TVE permiten una toma de 
decisiones más precisa y rápida, lo que puede mejorar 
los resultados clínicos y la calidad de vida de los 
pacientes.
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Resumen

Introducción: El emicizumab, comercializado en Cuba como Hemcibra® (Hoffmann-La Roche, Basilea, Suiza), fue la primera 
terapia innovadora aprobada para el tratamiento de personas con hemofilia A. Objetivos: Mostrar la estrategia de trabajo 
creada para la introducción estable del emicizumab en Cuba, en condiciones de presupuesto ajus-
tado. Materiales y métodos: Durante los años 2018 y 2019, se implementó un sistema de trabajo para introducir este fármaco 
en pacientes cubanos con fenotipo sangrador grave y complicaciones derivadas de la enfermedad. Especialistas del Instituto 
de Hematología e Inmunología, junto con funcionarios del Ministerio de Salud Pública, diseñaron una estrategia que con-
templó un conjunto de acciones principales para alcanzar este objetivo. Resultados: Se han incorporado pacientes de todas 
las provincias del país de forma paulatina. Hasta diciembre del año 2024 estaban en tratamiento 58 pacientes, 67,2% de los 
propuestos en la fase inicial y 12 lactantes que debutaron con hemofilia A grave en el periodo 2019-2024. En una cohorte 
de 39 pacientes que cumplieron más de un año de tratamiento se observó una reducción significativa de la tasa anualizada 
de sangrados. Conclusiones: Este sistema de trabajo demostró que el uso racional de los medicamentos y las acciones 
conjuntas entre expertos y tomadores de decisiones pueden contribuir a mejorar la salud de poblaciones en riesgo. Esta 
experiencia de trabajo permitió reducir los gastos sanitarios y optimizar el acceso equitativo a la atención médica.

Palabras clave: Hemofilia A. Emicizumab. Estrategias de salud. Cuba.

Abstract

Introduction: Emicizumab, marketed in Cuba as Hemcibra® (Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland), was the first innovative 
therapy approved for the treatment of people with hemophilia A. Objectives: To show the working strategy created for the 
stable introduction of emicizumab in Cuba, under tight budget conditions. Materials and methods: During 2018 and 2019, 
a working system was implemented to introduce this drug in Cuban patients with severe bleeding phenotype and complica-
tions derived from the disease. Specialists from the Institute of Hematology and Immunology, together with officials from the 
Ministry of Public Health, designed a strategy that contemplated a set of main actions to achieve this objective. Results: 
Patients from all provinces throughout the country have been gradually enrolled. 58 patients were receiving treatment until 
December 2024, 67,2% of those proposed in the initial phase and 12 infants were born with severe hemophilia A during the 
period 2019-2024. A significant reduction in the annualized bleeding rate was observed in a cohort of 39 patients who com-
pleted more than one year of treatment. Conclusions: It has been demonstrated that the rational use of medications and 
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Introducción

Hacia finales del año 2017 fue aprobado un fármaco 
que vendría a cambiar la vida de las personas con 
hemofilia A: el emicizumab. Comercializado en Cuba 
como Hemcibra® (Hoffmann La Roche, Basilea, Suiza), 
es un mimético del factor VIII de la coagulación y es 
la primera terapia de innovación aprobada para el tra-
tamiento de personas con hemofilia A. Este fármaco 
es un anticuerpo monoclonal humanizado biespecífico, 
que se une a los factores IX activado y X, promoviendo 
la activación de este último y la generación de trombina 
para lograr un coágulo estable1.

En la etapa inicial, el fármaco fue aprobado para 
sujetos con hemofilia A que presentaban inhibidores; 
meses después, a principios del año 2018, aumentó la 
expectativa internacional cuando fue aprobado para 
aquellas personas con esta enfermedad pero que no 
presentaban dicha complicación2,3. En Cuba, de forma 
inmediata se inició un sistema de trabajo para introdu-
cir y hacer realidad este tratamiento para los pacientes 
con fenotipo sangrador grave y con una calidad de vida 
muy deteriorada debido a las secuelas físicas y emo-
cionales relacionadas con la enfermedad.

El emicizumab presenta ventajas que han permitido 
que sea de elección en personas con hemofilia A 
grave; entre ellas, la vía de administración subcutánea, 
la vida media prolongada de cerca de 28 días, la efi-
cacia comprobada en la prevención de hemorragias en 
pacientes con o sin inhibidores del factor VIII y esque-
mas de tratamiento más flexibles para las personas 
que lo utilizan3. Por otro lado, no está indicado para el 
tratamiento de eventos de sangrado agudos. El perfil 
de seguridad es amplio, ya que los efectos secundarios 
son principalmente en el sitio de inyección. Al inicio se 
describieron eventos graves que posteriormente, se 
demostró que no estaban relacionados con este fár-
maco per se3-5.

Para la introducción del emicizumab en Cuba se 
siguió una estrategia progresiva asociada a una 
correcta selección de los pacientes, de manera gra-
dual, con resultados favorables.

La introducción de nuevas tecnologías sanitarias 
resulta muy costosa en todo el mundo, y Cuba no está 
fuera de este contexto global. Cada año, la salud pública 
en la isla demanda un presupuesto mayor del Estado 

para garantizar los tratamientos específicos, seguros y 
efectivos en el manejo de algunas enfermedades que 
requieren fármacos de alto costo6. En el año 2010 se 
creó la Dirección de Medicamentos y Tecnologías 
Médicas, devenida de la incorporación del programa 
cubano nacional de medicamentos en el Ministerio de 
Salud Pública (MINSAP). Esta organización departa-
mental jerarquiza, entre otras múltiples funciones, la 
planificación de las nuevas tecnologías médicas a incor-
porar, que incluye el programa de medicamentos7.

Material y métodos

Para introducir este fármaco en el país, el Instituto 
de Hematología e Inmunología, junto a la entidad 
ministerial antes mencionada, trazaron una estrategia 
que consideraba un grupo de actividades vitales para 
lograr ese objetivo. Estas tareas se iniciaron con la 
evaluación y la aprobación del nuevo fármaco por la 
Autoridad Reguladora de Medicamentos, Equipos y 
Dispositivos Médicos de la República de Cuba 
(CECMED). Durante ese periodo se obtuvo más infor-
mación acerca de la efectividad y la seguridad del 
fármaco, a través de los resultados de los ensayos 
clínicos internacionales (Fig. 1).

Se capacitó a profesionales de la Autoridad 
Reguladora, donde se expusieron las características de 
la enfermedad y sus complicaciones, las necesidades 
no cubiertas por los tratamientos existentes y cómo se 
requería acceder a esquemas terapéuticos más efica-
ces para las personas con hemofilia A con inhibidores. 
Se propiciaron intercambios con funcionarios de la 
dirección de medicamentos del MINSAP con el mismo 
objetivo, y también para reelaborar estrategias efectivas 
para utilizar el marco presupuestario aprobado para el 
tratamiento de las personas con hemofilia en el país, 
que incluiría a los pacientes que comenzarían el 
esquema terapéutico novedoso y aquellos que debían 
continuar con las terapias convencionales (Fig. 1).

No existían dudas de que esta nueva terapia sería 
de gran impacto para el tratamiento de los individuos 
con la enfermedad. Se recalculó lo que se necesitaría 
para esta nueva opción con la sustitución de productos 
terapéuticos que hasta ese momento se utilizaban para 
el tratamiento de las personas con hemofilia A con 

collaborative actions between experts and decision-makers can contribute to improving the health of the at-risk population. 
This work experience made it possible to reduce healthcare costs and optimize equitable access to medical care.

Keywords: Hemophilia A. Emicizumab. Health strategies. Cuba.
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Figura 1. Algoritmo de trabajo empleado en la introducción del emicizumab en Cuba.
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inhibidores. Se trabajó con un margen alto de riesgo al 
introducir la terapia novedosa. Se recurrió a un con-
cepto básico muy utilizado en economía de salud, que 
es el costo de oportunidad, también conocido como 
costo alternativo, y que es válido cuando se puede 
elegir una alternativa entre otras que quedarán descar-
tadas. De esta manera se establecieron las compara-
ciones necesarias con otras tecnologías sanitarias antes 
de hacer la elección y poder determinar cuál era la 
variante más adecuada8. Se asumió el riesgo y paula-
tinamente se han incorporado pacientes con criterios 
clínicos a esta nueva forma terapéutica.

Para hacer la transición de la terapia se consideraron 
los sujetos con hemofilia A con fenotipo sangrador e 

inhibidores; entre los que no presentaban esta compli-
cación se tomaron en cuenta aquellos con tasas anua-
lizadas de sangrados más altas, con historia clínica de 
eventos graves con peligro para la vida, los que a pesar 
de la profilaxis con concentrado de factor VIII conven-
cional presentaban hemorragias recurrentes, sin acce-
sos venosos, y además los menores de 10 años 
incluyendo los lactantes que fueran diagnosticados.

Las guías más recientes de la Federación Mundial de 
Hemofilia apoyan los criterios que se habían establecido 
en el país. En la recomendación 5.7.1 se expone que para 
pacientes con hemofilia A e inhibidores, y para los suje-
tos sin esta complicación, se recomienda el uso de 
emicizumab como profilaxis periódica9.
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Resultados y discusión

En el ámbito nacional se solicitó a los servicios de 
hematología el análisis de los pacientes más graves 
que cumplían los criterios de inclusión establecidos por 
el Programa Cubano de Hemofilia.

La cifra inicial estimada fue de 61 pacientes. En 
marzo del año 2019 se inició la terapia innovadora 
con el paciente que presentaba la mayor tasa de 
sangrados en el país10. En la actualidad están en 
tratamiento 58 pacientes, 41/61 (el 67,2% de los pro-
puestos en el inicio) que incluyó pacientes pediátricos 
que presentaron sangrados graves en esta etapa y 
que no estaban comprendidos en la primera etapa, y 
12 lactantes que debutaron en este periodo (Tabla 1).

No se ha detenido la incorporación de nuevos casos 
y se viene realizando, en todas las ocasiones, en coor-
dinación con los médicos especialistas de cada pro-
vincia. En una cohorte de 39 pacientes cubanos que 
cumplieron más de 1 año de tratamiento con emicizu-
mab se observó una reducción muy significativa de la 
tasa anualizada de sangrado (0,2 [0-2,25] frente a 18,9 
[1-105]) y de la tasa anualizada de sangrado articular 
(0,1 [0-2,25] frente a 11,7 [0-76]). Para validar la intro-
ducción del nuevo fármaco se realizó un estudio de 
farmacoeconomía en el país, específicamente de 
impacto presupuestario, que demostró que la estrate-
gia establecida fue costo-efectiva10.

Conclusiones

En el contexto actual del rápido desarrollo de las 
tecnologías sanitarias, el uso eficiente de los medica-
mentos adquiere una relevancia creciente. Este estudio 
evidenció cómo la articulación entre expertos y deci-
sores permitió implementar una solución que mejoró la 
atención de los pacientes con hemofilia en Cuba, al 
tiempo que se consolidó una estrategia orientada a 
optimizar el acceso equitativo a la salud.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

M.C. Lara-Bastanzuri es funcionaria del 
Ministerio de Salud Pública cubano. M. Vilaragut-
García es trabajadora de la empresa Roche Farma. 
Las otras autoras declaran no tener conflictos de 
intereses.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimenta-
ción humana responsable y de acuerdo con la 
Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el 
Comité de Ética de la institución.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los 
protocolos de confidencialidad de su institución, 
han obtenido el consentimiento informado de los 
pacientes, y cuentan con la aprobación del Comité 
de Ética. Se han seguido las recomendaciones de 
las guías SAGER, según la naturaleza del 
estudio.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.

Referencias
	 1.	 Oldenburg J, Mahlangu JN, Kim B, Schmitt C, Callaghan MU, 

Young G, et al. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A with inhibitors. 
N Engl J Med. 2017;377:809-18.

	 2.	 Parisi K, Kumar A. Emicizumab. [Updated 2023 Jul  4]. En: StatPearls. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023. Disponible en: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559180/.

Tabla 1. Pacientes propuestos en el inicio y en tratamiento actual con Hemcibra®

Indicación Pacientes pediátricos Pacientes adultos Total

Propuestos Tratados Propuestos Tratados Propuestos Tratados

Hemofilia A con inhibidores 7 4 14 9 21 13

Hemofilia A sin inhibidores 23 40* 17 5 40 41

Total 30 44† 31 16 61 60

*Se sumaron 12 lactantes no considerados inicialmente, un paciente que debutó con inhibidores en esta etapa y dos pacientes que presentaron manifestaciones 
hemorrágicas con peligro para la vida.
†Se eliminaron de este cálculo seis pacientes, tres que salieron del país después de comenzar el tratamiento y tres antes de comenzarlo.



D.C. Castillo-González et al.  Introducción de emicizumab en Cuba

113

	 3.	 Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel I, Negrier C, Niggli M, Mancuso ME, 
et al. Emicizumab prophylaxis in patients who have hemophilia A without 
inhibitors. N Engl J Med. 2018;379:811-22.

	 4.	 Young G, Liesner R, Chang T, Sidonio R, Oldenburg J, Jiménez-Yuste V, 
et al. A multicenter, open-label phase 3 study of emicizumab prophylaxis 
in children with hemophilia A with inhibitors. Blood. 2019;134:2127-38.

	 5.	 Corrigan-Curay J, Stein P. FDA Breakthrough Therapy Designation-Trial 
Design and More - Commentary. Clin Pharmacol Ther. 2021;110:869-70.

	 6.	 Sánchez Calaña HM, Jiménez López G, Tamayo Muñiz S, Alfonso Orta I, Gál-
vez González AM. Consumo y costo de medicamentos en el Hospital 
“Gustavo Aldereguía Lima” de Cienfuegos. Infodir. 2022;(37):e1094.

	 7.	 Programa nacional de medicamentos VI versión. La Habana: Ministerio 
de Salud Pública; 2012. (Consultado el 24-08-2024.) Disponible en: 

https://instituciones.sld.cu/hospmiguelenriquez/files/2018/01/Progra-
ma-nacional-de-medicamentos-VI-versión.pdf.

	 8.	 Gálvez González AM, Escobar Yéndez N, Cosme Casulo J, Fonseca 
Rodríguez G, Valenzuela Rodríguez CR. Evaluación económica. En: 
Valenzuela Rodríguez CR, editor. Economía de la salud. 3.a ed. Santiago 
de Cuba: Oriente; 2013. Disponible en: http://www.bvscuba.sld./libro/
economia-de-la-salud-3ra-ed/.

	 9.	 Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, 
Pipe SW, et al. WFH Guidelines for the management of hemophilia, 
3rd ed. Haemophilia. 2020;26(Suppl 6):1-158.

	 10.	 Castillo-González D, Álvarez Sardiñas I, Macías Abraham C, 
Muñoz Bedoya AG. Emicizumab in hemophilia A with inhibitors: clinical and 
economic impact of its use in a Cuban patient. AboutOpen. 2022;9:83-6.



114

Comparaciones indirectas ajustadas emparejadas e inteligencia 
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

Se procede a comparar la eficacia y la seguridad de dos tratamientos profilácticos para la hemofilia A grave en pacientes ≥ 
12 años, el efanesoctocog alfa y el emicizumab, utilizando tanto métodos tradicionales de comparación indirecta ajustada 
emparejada (MAIC, matched adjusted indirect comparison) como la herramienta de inteligencia artificial ChatGPT4o, desta-
cando la importancia de estos estudios debido a la ausencia de comparaciones directas entre tratamientos en pacientes con 
hemofilia, una enfermedad rara. Se usan datos procedentes de los ensayos clínicos de fase III: el estudio XTEND-1 para el 
efanesoctocog alfa y el estudio HAVEN-3 para el emicizumab. El análisis MAIC concluyó que el efanesoctocog alfa era más 
eficaz que el emicizumab en la reducción de los episodios de sangrado, con una mejora en la puntuación de salud articular. 
ChatGPT4o también destacó la mayor eficacia del efanesoctocog alfa, pero señaló la influencia del tamaño de la muestra 
en la significancia estadística y la robustez de los resultados. En términos de costes, se procedió a estimar cuál debería ser 
el coste unitario del efanesoctocog alfa para ser tanto o más eficiente que el emicizumab. Ambos tratamientos se muestran 
seguros y eficaces. En conclusión, MAIC y ChatGPT4o pueden ser estrategias de evaluación complementarias y pueden 
ayudar a la elección del tratamiento. Con todo, el proceso de selección terapéutica es más complejo y debe considerar 
factores adicionales, como la comodidad del tratamiento, las preferencias del paciente y el juicio clínico.

Palabras clave: Comparación indirecta ajustada emparejada. Inteligencia artificial. Efanesoctocog alfa. Emicizumab. Tasa 
anualizada de sangrado. Profilaxis. Eficacia. Eficiencia.

Abstract

We proceeded to compare the efficacy and safety of two prophylactic treatments for severe hemophilia A in patients ≥ 12 
years, efanesoctocog alfa and emicizumab, using both traditional adjusted indirect comparison methods (MAIC, matched 
adjusted indirect comparison) and the artificial intelligence tool ChatGPT4o, highlighting the importance of these studies due 
to the lack of direct comparisons between treatments in patients with hemophilia, a rare disease. Data from Phase III clinical 
trials are used: the XTEND-1 study for the efanesoctocog alfa and the HAVEN-3 study for emicizumab. The MAIC analysis 
concluded that efanesoctocog alfa was more effective than emicizumab in reducing bleeding episodes, with an improvement 
in joint health score. ChatGPT4o also highlighted the greater efficacy of efanesoctocog alfa, but noted the influence of sample 
size on the statistical significance and robustness of the results. In terms of cost, we proceeded to estimate what the unit cost 
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Introducción

Uno de los problemas actuales en relación al trata-
miento de la hemofilia es la ausencia de estudios com-
parativos head-to-head entre las diferentes opciones, 
y que comparen poblaciones de pacientes con carac-
terísticas homogéneas1. Estos estudios son reclama-
dos con frecuencia por las autoridades sanitarias1, 
obviando el hecho de que la hemofilia es una enferme-
dad rara, de modo que lograr esa homogeneidad y 
esas comparaciones es harto complicado. Desde hace 
tiempo ha surgido la comparación indirecta ajustada 
emparejada2 (MAIC, matched adjusted indirect compa-
rison) de los tratamientos en distintos ensayos. Estos 
análisis pueden estar sesgados por diferencias entre 
ensayos en las poblaciones de pacientes, la sensibili-
dad a los supuestos de modelado y las diversas defi-
niciones de las medidas de resultado, y en este sentido 
parece que la incorporación de datos de pacientes 
individuales de ensayos de un tratamiento en estas 
comparaciones indirectas podría abordar distintas limi-
taciones cuando estos análisis se basan exclusiva-
mente en datos agregados. Esto podría reducir las 
diferencias observadas entre ensayos y proporcionar 
las pruebas comparativas oportunas para guiar, por 
ejemplo, la selección del tratamiento. Son muchos los 
ejemplos de MAIC en el campo de la hemofilia3,4, 
incluso en terapia génica en hemofilia5. Por otro lado, 
la inteligencia artificial (IA) constituye un arma pode-
rosa no solo para el diseño de nuevos tratamientos, el 
análisis de resultados o el establecimiento de modelos 
predictivos, entre otras utilidades6, sino que su uso 
adecuado, siempre bajo supervisión humana, puede 
ser interesante también para análisis comparativos 
indirectos entre distintos tratamientos. La IA tiene el 
potencial de sustituir a las MAIC en algunas áreas, 
especialmente en términos de análisis de datos y auto-
matización y rapidez, pero lo más probable es que se 
use para mejorar y complementar las MAIC existentes, 
creando sistemas híbridos que aprovechen lo mejor de 
ambas metodologías.

El objetivo de este trabajo es evaluar la aplicabilidad 
de la IA generativa (ChatGPT4o) para comparar dos 

tratamientos en pacientes ≥ 12 años de edad, con 
hemofilia A, sin inhibidor, el efanesoctocog alfa (estu-
dio XTEND-17) y el emicizumab (estudio HAVEN-38), y 
luego comparar los resultados obtenidos con los resul-
tados de la MAIC entre estos dos tratamientos efec-
tuada por Álvarez Román et al.9.

Método

Se comparan los resultados de los estudios de fase 
III con efanesoctocog alfa7 y emicizumab8 para la pro-
filaxis en pacientes con hemofilia A grave (F8:C ≤ 1%) 
sin inhibidor, de edad ≥ 12 años. Los datos se han 
obtenido de los estudios respectivos. Se procede a 
compararlos con recurso a ChatGPT4o. Los resultados 
obtenidos se comparan con los resultados de la MAIC9 
entre ambos tratamientos publicada en 2023. Además, 
se ha realizado una evaluación simulada de la eficien-
cia de ambos tratamientos considerando los costes y 
la reducción de la tasa anualizada de sangrado (TAS), 
considerando solo los pacientes que, en ambos estu-
dios, se encontraran en profilaxis previa con FVIII 
(grupo A, XTEND-1, para efanesoctocog alfa, y grupo 
D, HAVEN-3, para emicizumab).

Resultados

El efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de 
FVIII, de vida media ultralarga extendida. Está apro-
bado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
para la profilaxis y el tratamiento de los episodios de 
sangrado en pacientes con hemofilia A, sin inhibidor, 
adultos y pediátricos10. Actualmente se encuentra pen-
diente de obtención del precio de reembolso en 
España. El estudio X-TEND-17 es un estudio abierto, 
multicéntrico, de fase III, que evalúa la profilaxis sema-
nal con 50 UI/kg de efanesoctocog alfa en 159 pacien-
tes ≥ 12 años con hemofilia A grave (F8:C ≤ 1%), sin 
inhibidor. La edad media es de 35,4 ± 15,1 años, con 
un 81% de los pacientes entre los 18 y 64 años. El 99% 
de los participantes son de sexo masculino. Los pacien-
tes se dividen en dos grupos: grupo A (n = 133), que 

of efanesoctocog alfa should be as or more efficient than emicizumab. Both treatments are shown to be safe and effective. 
In conclusion, MAIC and ChatGPT4o may be complementary assessment strategies and may help in the choice of treatment 
and can help in the choice of treatment. However, the therapeutic selection process is more complex and must consider 
additional factors, such as the additional factors, such as treatment convenience, patient preferences and clinical judgment.

Keywords: Adjusted matched indirect comparison. Artificial intelligence. Efanesoctocog alfa. Emicizumab. Annualized blee-
ding rate. Prophylaxis. Efficacy. Efficiency.
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recibe profilaxis semanal con efanesoctocog alfa 
(50  IU/kg) durante 52 semanas, y grupo B (n = 26), 
primero en tratamiento a demanda con efanesoctocog 
alfa durante 26 semanas y luego profilaxis semanal con 
efanesoctocog alfa otras 26 semanas. Los resultados 
(Tabla 1) muestran, para el grupo A, una reducción de 
la TAS intrapaciente del 77%, y en el grupo B un 97% 
de los episodios de sangrado se resolvieron con una 
inyección. El 80% de los pacientes del grupo A y el 
85% del grupo B no tuvieron sangrados espontáneos, 
mientras que los porcentajes sin sangrados articulares 
fueron del 96 y el 81%, respectivamente. Por otro lado, 
tras la administración de una dosis de 50 UI/kg, los 
pacientes mantuvieron unos niveles medios de FVIII en 
el rango normal o casi normal (> 40%) durante 4 días, 
y del 15% el día 7.

Además, se reportan mejoras significativas en salud 
física, reducción de la intensidad del dolor y salud arti-
cular (resolución de articulaciones diana, ligera mejoría 
de la puntuación HJHS [Hemophilia Joint Health 
Status]). En cuanto a la seguridad, no se reportó el 
desarrollo de anticuerpos inhibidores frente al FVIII. El 
perfil de efectos secundarios es aceptable: el 77% 
reportaron como mínimo un evento adverso y solo 15 
pacientes (9%) reportaron un evento adverso serios. 
Cuatro pacientes presentaron anticuerpos antifármaco 
transitorios.

El emicizumab es el primer anticuerpo monoclonal 
biespecífico, con capacidad para mimetizar la función 
del FVIII en el complejo protrombinasa. Está aprobado 
por la EMA11 para la profilaxis del sangrado, no para el 
tratamiento, en pacientes con hemofilia A con inhibidor, 
con hemofilia A grave (F8:C ≤ 1%) sin inhibidor y con 
hemofilia A moderada (F8:C 1-5%) con fenotipo hemo-
rrágico grave. El estudio HAVEN-38 es un estudio 
abierto, multicéntrico, de fase III, que incluyó 152 
pacientes ≥ 12 años con hemofilia A grave (F8:C ≤ 1%) 
sin inhibidor frente al factor VIII. Los pacientes se divi-
dían en cuatro grupos (Tabla  2). El grupo D estaba 
formado por 48 pacientes que tras completar 6 meses 
de profilaxis con FVIII cambiaron a emicizumab a dosis 
de 1,5 mg por vía subcutánea una vez a la semana.

En relación a la seguridad, se notificaron 543 acon-
tecimientos adversos en 127 de los 150 participantes. 
El evento adverso más frecuente fue la reacción en el 
lugar de inyección (en 38 participantes [25%]). No se 
observaron eventos de trombosis ni microangiopatía 
trombótica. La coexposición al FVIII en dosis 
≥ 50 UI/kg durante 24 horas o más no se asoció a 
acontecimientos adversos graves. Probablemente por 
su mayor afinidad por el FIX y el FX activados, el FVIII 

Tabla 1. Resultados del estudio X‑TEND‑1 (grupo A)7

Grupo A (n = 133)

TAS mediana (RIC) 0 (0‑1,04)

TAS media estimada (IC) 0,71 (0,52‑0,97)

TAS previa 2,96

TAS posterior 0,69

Reducción de la TAS 77% (p < 0,001)

IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartílico; TAS: tasa anualizada de 
sangrado. 

activado compite con el emicizumab en la unión a sus 
dianas, por lo que no hay sinergia entre estos dos pro-
ductos a altas concentraciones de FVIII8,12. No se 
reportaron anticuerpos inhibidores frente al FVIII. Un 
aspecto controvertido es la equivalencia, en términos 
de generación de trombina, en relación al FVIII. Por 
ejemplo, Kizilocak et al.13 estimaron que, en pacientes 
con hemofilia A grave e inhibidor, el potencial de gene-
ración de trombina del emicizumab es el equivalente a 
unos niveles de F8:C ≥ 10%.

Finalmente, en 2023, Álvarez Román et al.9 reporta-
ron en el Congreso de la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia (ISTH) los resultados de una 
MAIC entre efanesoctocog alfa y emicizumab. Para ello 
emplearon los datos del estudio de fase III XTEND-1 
(grupo A, profilaxis semanal, n = 133) y los resultados 
del grupo D del estudio HAVEN-3 (n = 48). Para efec-
tuar la comparación tuvieron en cuenta las caracterís-
ticas coincidentes, tales como edad, raza, régimen 
previo y articulaciones diana, antes de la entrada en el 
estudio. En sus resultados, concluyen que la reducción 
de la TAS para cualquier sangrado, para sangrado tra-
tado y para sangrado articular tratado es significativa-
mente menor con efanesoctocog alfa que con 
emicizumab, además de la menor incidencia de san-
grados espontáneos con efanesoctocog alfa, si bien 
apuntan que no es estadísticamente significativa. 
Concluyen que el efanesoctocog alfa reduce más los 
episodios de sangrado en comparación con el emici-
zumab, con una mejoría de la puntuación HJHS, pro-
bablemente asociado a esos niveles más altos de FVIII 
(> 40%) durante gran parte de la semana y la mayor 
área bajo la curva.

Discusión

Ambos estudios de fase III demostraron que tanto el 
efanesoctocog alfa como el emicizumab son efectivos 
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Tabla 2. Características principales del estudio HAVEN‑38

TAS mediana 
(RIC)

TAS 
media (IC)

Pacientes sin 
sangrados (%)

Pacientes sin sangrados 
articulares tratados (%)

Comparación intrapaciente
(% de reducción de sangrado)

Grupo A: emicizumab 
1,5 mg/kg por vía 
subcutánea semanal 
(n = 36)

0
(0,0‑2,5)

0,6
(0,0‑3,9)

67 69

Grupo B: emicizumab 
3,0 mg/kg cada 2 
semanas (n = 35)

0
(0,0‑1,9)

1,6
(0,0‑4,0)

89 77

Grupo C: sin profilaxis 
(control) (n = 18)

40,4
(25,3‑56,7)

46,9
(26,1‑73,9)

22 28

Grupo D: emicizumab 
1,5 mg/kg semanal en 
pacientes en 
profilaxis previa con 
FVIII (n = 48)

0
(previa 1,8)

1,5
(previa 

4,8)

54
(previa 40)

68 vs. profilaxis previa con 
FVIII (p < 0,001)

IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartílico.

y seguros para la profilaxis del sangrado en pacientes 
con hemofilia A grave, reduciendo significativamente las 
tasas de sangrado y mejorando la calidad de vida de 
los pacientes. El resultado de la MAIC afirma que el 
efanesoctocog alfa mejora la eficacia (ya elevadísima) 
del emicizumab. ChatGPT4o concluye, según los resul-
tados de la tabla 3, que la diferencia en el tamaño de 
la muestra (133 vs. 48) puede influir en la significancia 
estadística y en la robustez de los resultados. El tamaño 
mayor afecta a la precisión estadística, proporcionando 
estimaciones más precisas, con mayor poder estadís-
tico. Esto, por un lado, reduce la variabilidad, y por otro, 
comporta mayor poder para detectar diferencias esta-
dísticamente significativas. Además, la diferencia en el 
tamaño de la muestra puede introducir sesgos si no se 
ajusta adecuadamente, y en este sentido la MAIC es 
más precisa porque considera varias características de 
los pacientes para ajustar las diferencias y mejorar la 
comparabilidad. Con todo, la MAIC presenta también 
limitaciones en relación al tamaño muestral, especial-
mente cuando se trata de ajustar muestras de tamaño 
pequeño. Además, aunque ambos estudios muestran 
resultados positivos y son metodológicamente robustos, 
las diferencias en la población, la duración y el diseño 
del estudio limitan una comparación directa y sencilla. 
Recomendar uno u otro fármaco basándose en los 
resultados de estos estudios depende de varios facto-
res clínicos y prácticos, que incluyen la eficacia, la 
seguridad, las preferencias del paciente, la facilidad de 
uso y otros aspectos individuales. Para los pacientes 
que prioricen la máxima reducción de los eventos de 
sangrado y las mejoras en la salud física y articular, el 

Tabla 3. Datos considerados por ChatGPT4o para el 
análisis (tomados de los ensayos clínicos de fase III7,8)

Efanesoctocog alfa 
(grupo A, n = 133) 
50 UI/kg semanal

Emicizumab 
(grupo D, n = 48) 

1,5 mg/kg semanal

TAS pretratamiento 2,96 2,9

TAS postratamiento 0,69 1,5

Reducción de TAS 2,27 (77%) 1,4 (48%)

TAS: tasa anualizada de sangrado.

efanesoctocog alfa podría ser la opción preferida por 
su mayor reducción de la TAS (77 vs. 68% con emici-
zumab, en relación a la profilaxis previa con FVIII) y sus 
beneficios adicionales; reducción considerada significa-
tiva en la MAIC. Para los pacientes que prioricen la 
comodidad de la administración subcutánea (menos 
invasiva) y con una eficacia similar, el emicizumab, con 
los regímenes de profilaxis del ensayo semanales o 
cada 2 semanas, podría ser la opción preferida, si bien 
cabe recordar la importancia de la personalización y 
considerar tanto las preferencias del paciente como el 
juicio del clínico que le atiende.

Un aspecto siempre controvertido es considerar la 
elección en función de la eficiencia. En la MAIC9 no se 
aborda directamente el coste del tratamiento, ni por 
ende la eficiencia, pero se concluye que el efanesoc-
tocog alfa proporciona una mayor eficacia en términos 
de reducción de la TAS. En el momento actual, el efa-
nesoctocog alfa no dispone aún de precio de venta 
libre (PVL) por parte del Ministerio de Sanidad, por lo 
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que solicitamos a ChatGPT4o que efectuara una esti-
mación del coste unitario a partir del cual el tratamiento 
con efanesoctocog resultaría tanto o más eficiente que 
con emicizumab. Se consideró, para el emicizumab, un 
PVL de 32 €/mg (fuente: https://www.farmaceuticos.
com/botplus/). ChatGPT4o efectuó dos estimaciones 
para un paciente promedio de 70  kg. La segunda de 
ellas es un supuesto en el que asumimos que todos 
los eventos hemorrágicos que acontecen en los pacien-
tes en profilaxis con uno u otro producto se tratan con 
efanesoctocog alfa, y asumiendo que el 97% de los 
sangrados solo requieren una dosis de efanesoctocog 
alfa de 50 UI/kg para su resolución8. En el primer caso 
(Material Suplementario), para que el efanesoctocog 
alfa sea considerado una opción más eficiente en tér-
minos de coste por reducción de TAS en comparación 
con el emicizumab, el coste por UI debe ser menor o 
igual a aproximadamente 0,675 €/UI. Si además se 
considera para el cálculo el coste por cada evento 
hemorrágico en el supuesto considerado, el coste uni-
tario debería de ser menor o igual a 0,647 €/UI (Material 
Suplementario). Obviamente, estas son simulaciones 
basadas en los resultados de ensayos clínicos no 
directamente comparables y efectuando una simula-
ción para un paciente promedio, pero resulta orienta-
tiva. Un parámetro que sería interesante incorporar es 
la capacidad de generación de trombina, una vez que, 
actualmente, se habla de «normalización de la hemos-
tasia»14, concepto intrínsecamente relacionado con 
esa capacidad de generar trombina. La normalización 
de la hemostasia, como concepto, debería incluir la 
aspiración de permitir a las personas llevar una vida lo 
más normal posible, libre de las limitaciones impuestas 
por la hemofilia. En caso de desear que este ítem 
influya directamente en el cálculo de la eficiencia, se 
necesitarían datos adicionales sobre cómo esta capa-
cidad se traduce en una reducción específica de la TAS 
en comparación con los niveles de FVIII. ChatGPT4o, 
lógicamente, afirma que esto podría requerir un modelo 
farmacocinético-farmacodinámico más detallado, que 
no se ha considerado en los cálculos simplificados 
proporcionados, de modo que los cálculos actuales se 
centran en los costes y la reducción de la TAS, tal 
como se presentan en los estudios clínicos. Por último, 
ChatGPT4o recomienda que, para asegurar una com-
paración justa y robusta, sería ideal aumentar el 
tamaño de la muestra en el grupo más pequeño (si es 
posible), asegurar que las características de los 
pacientes estén bien equilibradas y ajustadas en el 
análisis, y considerar la interpretación cuidadosa de los 

resultados de la MAIC, teniendo en cuenta las limita-
ciones del tamaño de la muestra.

Conclusiones

Dado el escenario actual de novedades terapéuticas 
en el campo de la hemofilia, y el panorama económico 
en el que nos movemos, las MAIC han supuesto un 
avance porque han permitido, ajustando las diferen-
cias entre tratamientos en las características basales, 
la comparación indirecta entre ellos. Estas MAIC, de 
hecho, ya son aceptadas por entidades reguladoras y 
organismos pagadores. La IA podrá integrarse en las 
MAIC con el fin, no de sustituirlas, sino de mejorar sus 
capacidades, ya que puede proporcionar análisis más 
rápidos y precisos, e incluso predicciones más fiables 
que podrían ser empleadas en las MAIC para optimi-
zar procesos. La combinación de la experiencia 
humana con las capacidades de la IA podría generar 
un sistema de evaluación más seguro y eficiente. 
Nosotros hemos utilizado una IA generativa 
(ChatGPT4o) accesible a cualquier usuario, más 
modesta que otros sistemas de IA, con limitaciones 
para este tipo de análisis. De hecho, las estimaciones 
y las simulaciones presentadas deben ser vistas con 
precaución. El uso de otras técnicas de IA generativa, 
como por ejemplo machine learning (ML), con capa-
cidad de procesar un mayor número de variables y 
eliminando la etapa de preselección de estas, es pro-
metedor. Con todo, el diseño de estudios de ML 
requiere un equipo multidisciplinario de clínicos cien-
tíficos de datos, ingenieros de software y estadísticos 
versados no solo en los métodos de IA/ML, sino tam-
bién en los matices de la investigación sanitaria6. Por 
lo tanto, el diseño del estudio y la formación y la com-
probación de los métodos pueden requerir mucho 
tiempo y trabajo. En este caso, ambos enfoques (MAIC 
y ChatGPT4o) destacan la mayor eficacia del efa-
nesoctocog alfa en la reducción de la TAS en compa-
ración con el emicizumab. La MAIC ofrece un análisis 
más detallado y ajustado de los resultados de eficacia, 
confirmando que el efanesoctocog alfa reduce más 
significativamente los episodios de sangrado, sin abor-
dar la eficiencia. En relación con la eficiencia esti-
mada, la simulación se basa en la eficiencia medida 
por la reducción de la TAS por cada euro gastado, 
considerando únicamente los grupos específicos men-
cionados en los estudios. Más allá del coste econó-
mico para la selección del tratamiento15, debemos 
considerar otros factores, como la conveniencia del 
tratamiento, las preferencias del paciente, la 
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evaluación clínica global, el estado articular, el estilo 
de vida, etc. Ambos fármacos se han mostrado segu-
ros y eficaces en la prevención del sangrado en los 
pacientes con hemofilia A grave  (F8:C ≤ 1%). Al final, 
estos análisis no deben sustituir el adecuado juicio 
clínico, aunque es cierto que podrán dar información 
adicional para el proceso de selección terapéutica y 
ayudar a la personalización de la profilaxis.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en 
DOI: 10.24875/RHT.M24000015. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado 
online para el beneficio del lector. El contenido del mate-
rial suplementario es responsabilidad única de los 
autores.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio no involucra datos perso-
nales de pacientes ni requiere aprobación ética. No se 
aplican las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. Los 
autores declaran que utilizaron inteligencia artificial para la 
redacción de este manuscrito, específicamente en la 
redacción de este manuscrito o en la creación de figuras, 
gráficos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Agonistas del receptor de la trombopoyetina y riesgo 
trombótico en trombocitopenia inmunitaria

Thrombopoietin receptor agonists and thrombotic risk in 
immune thrombocytopenia
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Carta científica

Resumen

Los agonistas del receptor de la trombopoyetina son, indiscutiblemente, la primera opción como segunda línea de tratamiento 
en la trombocitopenia inmunitaria primaria, por su eficacia y buen perfil de seguridad. Aunque es discutible, algunos autores 
los consideran inapropiados como opción terapéutica en pacientes de alto riesgo trombótico, quizás obviando el propio 
carácter trombogénico de la enfermedad, que puede restringir su uso y limitar el beneficio terapéutico en algunos casos. 
Revisamos la literatura y exploramos el riesgo trombótico asociado tanto a los agonistas del receptor de la trombopoyetina 
como a otras opciones terapéuticas y a la propia enfermedad.

Palabras clave: Trombopenia inmune. Agonistas de trombopoyetina. Trombosis.

Abstract

The thrombopoietin receptor agonists are undoubtedly the first choice as a second-line treatment in primary immune throm-
bocytopenia, due to their effectiveness and good safety profile. Although debatable, some authors consider them inappro-
priate as a therapeutic option in patients at high thrombotic risk, perhaps overlooking the thrombogenic nature of the disease, 
which may restrict their use and limit therapeutic benefit in some patients. We reviewed the literature and explored throm-
botic risk not only associated with thrombopoietin receptor agonists, but also with other therapeutic options and the disease 
itself.
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Introducción

La trombocitopenia inmunitaria primaria o púrpura 
trombocitopénica idiopática (PTI) es una enfermedad 
caracterizada por una trombocitopenia aislada (plaque-
tas < 100 × 109/l) en ausencia de otra patología, ya sea 
infecciosa, central, autoinmunitaria o hematológica, que 
la pueda explicar, por lo que su diagnóstico es de exclu-
sión. La incidencia de la PTI se estima entre 2 y 5 por 
cada 100.000 personas en la población general. Con 
frecuencia se diagnostica en personas de edad avan-
zada, con un curso crónico (60-80%), un inicio insidioso 
o diferentes patrones de expresión clínica, y ha demos-
trado ser resistente a diversos tratamientos (80%)1-4. De 
hecho, la incidencia de la PTI aumenta de 1,94 a 4,62 
por 100.000 en pacientes de 60 a 75 años a 9 por 
100.000 en mayores de 75 años2,5. En los adultos, la 
PTI primaria, aquella sin una causa reconocible, supone 
aproximadamente el 80% de los casos, mientras que 
el 20% restante son secundarios a otras afecciones, 
entre ellas patologías autoinmunitarias, síndromes lin-
foproliferativos, etc.

En general, los pacientes se hallan asintomáticos al 
diagnóstico o presentan mínima clínica hemorrágica, 
habitualmente mucocutánea, siendo poco frecuente la 
sintomatología hemorrágica grave, tanto hemorragia 
gastrointestinal como sangrado mucocutáneo extenso 
o hemorragia intracraneal, y esta variabilidad sintomá-
tica, sin que exista una constante correlación con el 
recuento plaquetario, lleva a pensar que pudieran estar 
implicados mecanismos compensatorios en la hemos-
tasia6. De hecho, tienen menos intensidad y frecuencia 
de manifestaciones hemorrágicas para cualquier cifra 
de plaquetas en comparación con otras situaciones 
clínicas con similares recuentos plaquetarios, y en esta 
disminución del riesgo hemorrágico parecen influir la 
presencia de plaquetas menos disfuncionantes, la 
mayor generación de trombina por presencia de micro-
partículas, el incremento de la resistencia a la proteína 
C activada o el aumento de las concentraciones plas-
máticas de E-selectina y de inhibidor del activador del 
plasminógeno 17,8.

Discusión

Diversas publicaciones indican un mayor riesgo trom-
bótico en los pacientes diagnosticados de PTI6; se 
estima que el riesgo vascular en los sujetos con PTI 
para, por ejemplo, la enfermedad tromboembólica 
venosa (ETEV), es al menos dos veces superior, espe-
cialmente elevado en el primer año tras el diagnóstico 

y en su conjunto comparable al de otras enfermedades 
autoinmunitarias, e independiente de los recuentos pla-
quetarios9, reportándose un aumento del riesgo trom-
boembólico venoso en más del 8% de los pacientes10. 
El infarto agudo de miocardio, el accidente vascular 
cerebral y la ETEV se producen incluso con recuentos 
de plaquetas < 30 × 109/l, y el porqué de este aumento 
del riesgo de ETEV y de eventos arteriales en la PTI 
sigue sin estar aclarado. Una revisión concluye que el 
riesgo de trombosis en este contexto es multifactorial11; 
de hecho, Lambert et al.12 dividen los factores de riesgo 
trombótico en aquellos relacionados con la propia 
enfermedad (incremento de micropartículas circulantes 
procoagulantes, estado proinflamatorio, plaquetas más 
inmaduras y apoptóticas), aquellos relacionados con el 
propio paciente y su comorbilidad (presencia de tres o 
más factores de riesgo cardiovascular, edad > 60 años, 
anticuerpos antifosfolípidos positivos o incremento de 
trampas extracelulares de neutrófilos13,14, y aquellos 
relacionados con el tratamiento, por los efectos secun-
darios de, por ejemplo, las inmunoglobulinas intraveno-
sas y los corticosteroides —agentes protrombóticos 
documentados—, la propia esplenectomía que conlleva 
un riesgo de ETEV relativamente alto o los agonistas 
del receptor de la trombopoyetina (TPO-RA), que tam-
bién parecen aumentar el riesgo de episodios vascula-
res, aunque menos que cuando se administran para 
indicaciones distintas de la PTI15.

La revisión realizada por Rodeghiero6 encontró que 
el riesgo anual de eventos tromboembólicos en el con-
texto de la PTI era de 0.41-0.67, frente al 0.2-0.42 en la 
población general, concluyendo que parece existir un 
aumento del riesgo trombótico en los pacientes con 
PTI, influido especialmente por la edad y otros factores 
predisponentes para la trombosis, siendo este riesgo 
hasta 3-4 veces mayor en los pacientes esplenectomi-
zados. Otro estudio retrospectivo estimó el riesgo anual 
de trombosis venosa en 0.39, frente a 0.71 para la 
trombosis arterial; la incidencia acumulada a los 5 años 
fue del 1.4% para la trombosis venosa y del 3.2% para 
la arterial16. Se advertía mayor riesgo trombótico en los 
pacientes > 60 años, con más de dos factores de riesgo 
trombóticos al diagnóstico o con empleo de corticoste-
roides. Además, se hace hincapié en prestar especial 
atención en esplenectomizados y ancianos. Otra publi-
cación de 2018 reportó un aumento de la tasa de ETEV 
(4,05-5,32 por 1000 pacientes/año) en comparación 
con la población general, si bien las tasas de infarto 
agudo de miocardio (1,13% frente a 1,30%) y de acci-
dente vascular cerebral isquémico (2,09% frente a 
2,56%) eran similares en ambos grupos17. Por otro lado, 
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algunos tratamientos usados en primera línea, como 
los corticosteroides y las inmunoglobulinas intraveno-
sas, no están exentos de riesgo trombótico. Por ejemplo, 
los corticosteroides en dosis baja (equivalente de pred-
nisolona < 5 mg/día) se asocian a un riesgo dos veces 
mayor de embolia pulmonar (odds ratio [OR]: 1,8; inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 1,3-2,4), mientras 
que con una dosis alta (prednisolona > 30 mg) se estima 
un riesgo 10 veces mayor (OR: 9,6; IC95%: 4,2-20,5)18.

En el momento actual, los TPO-RA constituyen el 
tratamiento de elección como segunda línea de trata-
miento19 en los pacientes con PTI crónica refractaria a 
tratamientos previos. Si bien se considera que el fosta-
matinib es una opción a considerar en pacientes con 
alto riesgo trombótico, otros autores20 valoran la posibi-
lidad de asociar anticoagulación o antiagregación una 
vez que el recuento de plaquetas sea ≥ 50 × 199/l, de 
forma similar a como se hace con otros tratamientos, 
como por ejemplo el luspatercept en la beta-talasemia 
dependiente de transfusión21. Provan et al.22, en pacien-
tes que requieren una segunda línea de tratamiento, 
afirman la necesidad de evaluar regularmente el riesgo 
trombótico, tanto por la clínica como con pruebas de 
laboratorio, y señalan que en pacientes añosos, con 
comorbilidad o con antecedente de trombosis, o con 
anticoagulante lúpico positivo, se debe considerar una 
alternativa a los TPO-RA, indicando que en este con-
texto el fostamatinib puede ser una opción válida. 
Curiosamente, en esta publicación se presenta el caso 
de una paciente refractaria en la cual el uso de fosta-
matinib permitió espaciar el empleo concomitante de 
inmunoglobulinas intravenosas a cada 3-6 semanas; 
para estas, el riesgo trombótico reportado en la litera-
tura oscila entre el 0,6% y el 3% por paciente, y entre 
el 0,15% y el 1,2% por ciclo de tratamiento18, siendo 
más frecuente la trombosis arterial que la venosa (hasta 
cuatro veces más).

En relación con el riesgo trombótico de los TPO-RA, 
para el romiplostim la incidencia de acontecimientos 
trombóticos o tromboembólicos observada en los ensa-
yos clínicos fue del 6,0% frente al 3,6% en los pacien-
tes que recibieron placebo23.  Para el eltrombopag 
también se observaron27 acontecimientos tromboem-
bólicos en pacientes con PTI que presentaban recuen-
tos de plaquetas bajos y normales. Con avatrombopag 
se produjeron episodios tromboembólicos (arteriales o 
venosos) en el 7% de los pacientes24, y en una publi-
cación reciente25, con 75 pacientes de 37 a 77 años, 
con PTI en distintas fases de tratamiento, no se reporta 
ningún evento tromboembólico, incluso en aquellos que 
llegaron a tener un recuento de plaquetas ≥ 400 × 109/l. 

Para el fostamatinib se reporta una incidencia de even-
tos tromboembólicos menor, del 0,7%26, y por ello se 
efectúa su recomendación. De cualquier manera, si 
bien los estudios están sujetos a interpretación, las 
pruebas realizadas in vitro no muestran de manera 
consistente un aumento de la actividad plaquetaria que 
explique esta aparente asociación entre la PTI y los 
TPO-RA11. De hecho, los resultados de la revisión y 
metaanálisis de Dong et al.27 sugieren que los pacien-
tes con PTI tratados con TPO-RA presentan un riesgo 
no significativamente mayor de eventos trombóticos 
globales, arteriales y venosos, en comparación con un 
grupo control (riesgo relativo: 1,73, 1,98 y 1,06, respec-
tivamente), con una tasa en el conjunto de pacientes 
analizados (2109, en 17 ensayos clínicos aleatorizados) 
del 2,2%. Sí es cierto que, al igual que lo reportado por 
otros autores, observan un mayor riesgo en pacientes 
de edad avanzada, con antecedentes de trombosis o 
que reciben TPO-RA durante mucho tiempo. Este riesgo 
en el contexto de la PTI es lógico si se consideran los 
aspectos epidemiológicos referidos al inicio y que el 
riesgo de ETEV aumenta con la edad, en especial por 
la mayor comorbilidad y otros factores de riesgo trom-
bótico en este grupo de población28,29. Recientemente 
el RIETE (Registro Informatizado de Pacientes con 
Enfermedad TromboEmbólica)30 reportaba que, de los 
100.000 pacientes con enfermedad tromboembólica 
confirmada incluidos en el registro entre 2001 y 2021, 
el 47,9% eran de edad avanzada (> 70 años), y de ellos, 
el 58,2% eran mujeres. Por otro lado, como se reconoce 
en la literatura, el principal factor de riesgo de recurren-
cia para la ETEV es el antecedente de enfermedad 
tromboembólica, en especial en pacientes que sufren 
un evento tromboembólico no provocado o con factores 
de riesgo ya sean permanentes o heredados31, siendo 
el riesgo independiente de la edad. Para otros auto-
res32, dado que el envejecimiento de la población mun-
dial se está acelerando rápidamente (de 461 millones de 
personas mayores de 65 años en 2004 a unos 2000 millo-
nes en 2050), es probable que la PTI se convierta cada 
vez más en una enfermedad de la tercera edad, como 
la propia ETEV. En este trabajo, si bien no se incluye 
grupo control, en 451 pacientes de edad avanzada, 
entre ellos 134 tratados con TPO-RA, la tasa de trom-
bosis fue de 1,7 por 100 pacientes/año y aumentó sig-
nificativamente con la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular —subrayándose la diabetes— y de trom-
bosis previas, pero no por el uso de TPO-RA. Una 
revisión extensa de Moulis et al.33 para evaluar los 
factores de riesgo de trombosis, tanto venosa como 
arterial, en adultos con PTI primaria, incluyendo los 
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tratamientos de la PTI, realiza un seguimiento de 7225 
pacientes adultos desde 2009 a 2015 y encuentra que 
los factores de riesgo para trombosis arterial son los 
mismos que los descritos en la población general, 
mientras que para la trombosis venosa los más impor-
tantes son la edad (≥ 60 frente a < 40 años, hazard 
ratio [HR] 2,22; IC95%: 1,39-3,53), el antecedente de 
ETEV (HR: 4,38; IC95%: 1,07-18. 02), la esplenectomía 
(HR: 3,22; IC95%: 2,06-3,03), la exposición a inmuno-
globulinas intravenosas (HR: 2,30; IC95%: 1,41-3,75) y 
el uso de corticosteroides (HR: 3,29; IC95%: 2,39-4,53). 
En relación con los TPO-RA, describe una HR de 3,16 
(IC95%: 2,04-4,88), pero de los 25 pacientes que 
sufrieron un episodio trombótico venoso solo tres no 
presentaban ningún factor de riesgo adicional (tres 
mujeres menores de 50 años), por lo que subrayan esa 
coexistencia de factores de riesgo asociados. La revi-
sión realizada por Tjepkema et al.34 concluye que no 
existe una relación estadísticamente significativa entre 
la trombosis y el uso de TPO-RA, y esto implica que 
no puede demostrarse un mayor riesgo de eventos 
tromboembólicos incidentes en los pacientes bajo tra-
tamiento con TPO-RA en comparación con los pacien-
tes con PTI sin tratamiento con TPO-RA. Otro 
metaanálisis realizado por Catalá-López et al.15 inclu-
yendo ocho ensayos controlados aleatorizados con 
TPO-RA (n = 1180 pacientes) para identificar posibles 
factores de riesgo de ETEV, estimó una frecuencia de 
ETEV del 3,1% (IC95%: 1,8-4,4) para los pacientes que 
recibieron TPO-RA en comparación con el 1,7% 
(IC95%: 0,3-3,1) para los controles. Los pacientes que 
recibieron TPO-RA, frente a los controles, mostraron un 
aumento del riesgo absoluto del 1,8% (IC95%: −0,1 a 
3,6) y un aumento del riesgo de tromboembolia del 
49,3%, por lo que concluyen que los TPO-RA mostra-
ban una tendencia numérica, no estadísticamente sig-
nificativa, a aumentar la aparición de tromboembolia en 
comparación con los pacientes controles.

La experiencia en nuestro centro, desde la disponibi-
lidad de uso de los TPO-RA a partir del año 2018, es 
que sobre unos 75 pacientes en seguimiento por PTI 
en los últimos 6 años hemos diagnosticado tres casos 
de ETEV. Dos de ellos fueron en mujeres mayores de 
65 años, una con una PTI de nuevo diagnóstico y mar-
cada insuficiencia venosa periférica que presentó una 
trombosis venosa profunda de la vena femoral común 
bajo tratamiento con dexametasona y un recuento pla-
quetario de 8 × 109/l, y la otra con PTI crónica, multi-
rrefractaria, de aproximadamente 20 años de evolución, 
en tratamiento con un tercer TPO-RA y que sufrió una 
tromboembolia pulmonar, presentando en el momento 

del diagnóstico un recuento de plaquetas de 142 × 109/l; 
en el estudio efectuado se detectó anticoagulante tipo 
lúpico con positividad fuerte (1,62), confirmado poste-
riormente. El tercer caso, un varón de 53 años, hiper-
tenso, fumador y con sobrepeso, con diagnóstico de 
PTI primaria refractaria, esplenectomizado 20 años 
atrás y bajo tratamiento con TPO-RA desde hacía 4 
años, tras una recaída tardía en su PTI en 2018 y que 
tras recibir tres nuevos ciclos de dexametasona pre-
sentó una nueva recaída y necesidad de tratamiento 2 
años después, presentando un tromboembolia pulmo-
nar aproximadamente 2 semanas posterior a una infec-
ción respiratoria no consolidativa de vías bajas. Por lo 
tanto, se puede observar que, en todos los casos, se 
trata de pacientes con factores de riesgo asociados 
para ETEV no relacionados con los TPO-RA, además 
de que la propia PTI per se podría conferir un riesgo 
basal alto.

Otros aspectos clave al seleccionar el tratamiento son 
la eficacia y el riesgo infeccioso. En relación a este 
último, se sabe que con la edad aumenta la propensión 
a infecciones y ello condiciona una mayor mortalidad y 
morbilidad, por disminución de la capacidad del sistema 
inmunitario para combatir infecciones una vez que se 
producen defectos funcionales, como disminución de la 
fagocitosis, quimiotaxis y producción de citocinas, o una 
producción defectuosa de anticuerpos, entre otros cam-
bios35. Un estudio realizado en 2001 evaluó a 134 
pacientes con un seguimiento de 20 años: el 9% (12/134), 
todos ellos con trombocitopenia grave, presentaban 
enfermedad refractaria y sufrían un riesgo de muerte 
de 4,2 (IC95%: 1,7-10,0), y en estos, la hemorragia y la 
infección contribuyeron por igual a la mortalidad36. Ocho 
pacientes (6%) con recuentos plaquetarios > 30 × 109/l 
mientras recibían tratamiento de mantenimiento presen-
taron una mortalidad solo ligeramente superior a la de 
la población general. En relación con las infecciones, el 
estudio señala como factor de riesgo el uso de corti-
costeroides u otros tratamientos inmunosupresores en 
el grupo de pacientes refractarios. Hay que señalar que 
en esa época no se disponía de opciones de trata-
miento como los TPO-RA, que curiosamente pueden 
reducir no solo el riesgo de hemorragias sino también 
el de infecciones en los ancianos32, a diferencia de 
otros tratamientos nuevos, como por ejemplo el fosta-
matinib, ya que durante su desarrollo clínico las infec-
ciones leves fueron algo más frecuentes en los pacientes 
con fostamatinib que en aquellos con placebo, aunque 
las tasas de infecciones moderadas o graves fueron simi-
lares en ambos grupos (8% vs. 6%). No obstante, dado 
que la tasa de mortalidad por infección determinada en 
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los ensayos clínicos de fostamatinib para la artritis reu-
matoide fue de 0,20 por 100 personas/año (IC95%: 
0,09-0,38), se recomienda monitorizar la incidencia de 
infecciones oportunistas y de infecciones graves37. Este 
riesgo infeccioso también se relaciona con otro efecto 
secundario reportado, la neutropenia —descrita en el 7% 
de los pacientes tratados, siendo neutropenia febril en 
el 1%—, que puede requerir una reducción de dosis e 
incluso la suspensión temporal o definitiva del trata-
miento38. Por otro lado, la eficacia reportada es menor 
comparativamente con los TPO-RA, con una tasa de 
respuestas esperada del 18-43%, que contrasta con el 
70-80% reportado con romiplostim y eltrombopag, y 
con la respuesta del 65% a los 8 días de tratamiento 
reportada con avatrombopag19, por no hablar de la posi-
bilidad de discontinuación del tratamiento, que aún no 
ha sido explorada en estudios controlados ni en la vida 
real, aunque no es menos cierto que las poblaciones 
de estudio en los ensayos clínicos eran de pacientes 
mayoritariamente multirrefractarios. Con todo, la expe-
riencia personal de los autores en relación al uso en 
monoterapia de fostamatinib difiere, e incluso en combi-
nación con TPO-RA también reportamos experiencias 
diferentes, aunque en la literatura hay autores que comu-
nican experiencias exitosas de uso combinado, por ejem-
plo de fostamatinib y avatrombopag en pacientes 
primariamente refractarios al agonista39, si bien se reco-
noce la necesidad de más estudios con mayor número 
de pacientes para poder establecer recomendaciones en 
este sentido. Se han publicado los resultados de un con-
senso español sobre el manejo de la PTI y los panelistas 
mostraron su desacuerdo en relación a esta recomenda-
ción de priorizar el uso de fostamatinib sobre los TPO-RA 
en pacientes de alto riesgo trombótico40.

Conclusiones

A la luz de lo expuesto, parece claro que el riesgo 
trombótico en el contexto de la PTI es multifactorial, que 
la PTI per se comporta un riesgo basal de enfermedad 
tromboembólica y que el efecto que pueda tener el uso 
de TPO-RA no será tan definitivo como para evitarlos 
en algunos pacientes. Lo que probablemente sí sea 
mandatorio es la necesidad de distinguir entre aquellos 
pacientes con alto riesgo de sangrado que precisan 
tratamiento y aquellos que no lo tienen y en los que el 
tratamiento podría aumentar la incidencia de eventos 
trombóticos, si bien esto puede resultar especialmente 
complicado atendiendo al perfil de la mayoría de los 
pacientes y a la propia enfermedad. De hecho, el RIETE 
subraya la mayor incidencia a mayor edad y en el sexo 

femenino, y con otros factores de riesgo habitualmente 
presentes en los pacientes con PTI a partir de cierta 
edad. Aunque los estudios, de forma global, indican que 
cualquier aumento del riesgo de enfermedad trom-
boembólica no es significativo y está relacionado con 
características específicas de los pacientes, es nece-
sario ser observadores y recopilar más datos a largo 
plazo. Por lo tanto, evaluar los perfiles de riesgo indivi-
duales de los pacientes al considerar el uso de TPO-RA 
parece, en este momento, una actitud sensata, antes 
de evitar de forma concluyente su uso y limitar el bene-
ficio terapéutico para el paciente, especialmente porque 
la mayor tasa de cronicidad en PTI, y por lo tanto la 
mayor necesidad potencial de tratamiento, se da en 
pacientes de mayor edad que, basalmente, tienen más 
riesgo tromboembólico, con independencia del diagnós-
tico de PTI, y para los que otras alternativas terapéuti-
cas no están recomendadas (como la esplenectomía) o 
presentan menor eficacia, por lo menos en los ensayos 
clínicos (como el fostamatinib), y que comportan otros 
riesgos, por ejemplo de infecciones; riesgo menor con 
el uso de TPO-RA. Cuando se usen estos fármacos, lo 
recomendable es emplear siempre la dosis más baja 
que permita mantener un recuento de plaquetas seguro 
(≥ 30-50 × 109/l), en especial si se prescriben a pacien-
tes con antecedentes de episodios tromboembólicos, 
debido a la falta de estudios que hayan incluido esta 
población en sus análisis. Dicha recomendación se 
recoge ya en las fichas técnicas de los distintos ago-
nistas. Finalmente, cabe destacar la ausencia de datos 
en nuestro país y sería perentorio conocer la salud 
cardiovascular de los pacientes con PTI en seguimiento 
en los centros de nuestra geografía, para estimar el 
riesgo tromboembólico asociado y contribuir a una 
mayor individualización de los tratamientos.
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