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Perspectiva multidisciplinaria del uso de test viscoelasticos
en la practica clinica (parte 2)
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Resumen

Los test viscoeldsticos, pruebas de coagulacion en el punto de atencion, son herramientas clave en el manejo de la hemo-
rragia, especialmente en cirugia, pero su uso se expande a otros ambitos como obstetricia, pacientes en ECMO y quemados.
Aunque su papel en cirugia cardiaca, politraumatizados y trasplante hepatico estd mds consolidado, la evidencia sobre su
impacto en la mortalidad sigue siendo controvertida. Una de las principales limitaciones es la falta de validacion de resul-
tados, ya que los test viscoeldsticos no son comparables con los test estdndar de coagulacion, mostrando una variabilidad
significativa (hasta el 83% en ROTEM’). Ademés, el control de calidad no siempre depende del laboratorio, lo que puede
afectar su fiabilidad. Las especialidades de anestesiologia, laboratorio y hematologia participan en su interpretacion. Este
documento, respaldado por sus respectivas sociedades cientificas, busca ofrecer una vision integral sobre el funcionamiento,
la evidencia, la implementacion, el control de calidad y los posibles beneficios econdmicos de los test viscoeldsticos.

Palabras clave: Test viscoelasticos. Punto de atencion al paciente. Hemostasia. Hemorragia. Cirugia. 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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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.

Evidencia cientifica del uso de test
viscoelasticos en diversos escenarios
clinicos

Cirugia cardiaca

Probablemente la cirugia cardiaca sea uno los esce-
narios en los que mas se han utilizado los test vis-
coelasticos (TVE) para guiar la transfusion de
componentes sanguineos hemostaticos. Por una parte,
son pacientes que habitualmente se encuentran
expuestos a farmacos antiagregantes y anticoagulan-
tes preoperatoriamente, y por otra, la mayoria de ellos
requieren el uso de la bomba de perfusién para con-
seguir un campo quirdrgico inmdvil, lo que hace nece-
sario un cierto grado de hemodilucidn, y la administracion
de heparina para limitar la activacién de la coagulacion
sanguinea y de la cascada inflamatoria que se produce
por el contacto de las células sanguineas con las
superficies artificiales del circuito extracorpéreo. Todo
ello lleva al consumo de factores de la coagulacion y
a la activacion plaquetaria’. Presentan, por lo tanto,
una coagulopatia multifactorial que complica su manejo
y que requiere el conocimiento de la capacidad hemos-
tatica y fibrinolitica en el minimo tiempo posible; infor-
macién que en el momento actual solo nos pueden dar
los TVE.

Desde la publicacion de los metaandlisis de Li et al.?
y Meco et al.® quedé demostrado que la utilizacion de
los TVE en el manejo del sangrado o la coagulopatia
en cirugia cardiaca es eficaz para reducir la transfusion
de hemoderivados alogénicos y el sangrado posope-
ratorio a las 12 y 24 horas de la cirugia. Otros estudios
posteriores, como el de Kuiper et al.* que analizaron la
implementacion de un algoritmo de transfusion guiado
por tromboelastometria rotacional (ROTEM®), han
seguido obteniendo estos resultados y han afiadido
que también se ahorran costos, pero no encontraron
reducciones en las tasas de reesternotomia y de mor-
talidad, ni mejor prondstico.

También se ha analizado en esta area quirurgica la
tromboelastometria como predictora de la pérdida san-
guinea 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 positivos®.

Los estudios realizados en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca tras la desconexién de la circulacién
extracorpérea para determinar si los TVE (ROTEM®)
pueden detectar la deficiencia de factor Xlll no han
podido predecir la deficiencia de este®.

Los resultados de todas estas investigaciones han
llevado a que, en las guias clinicas actuales, los algo-
ritmos transfusionales en cirugia cardiaca incorporen
los TVE para reducir el sangrado periprocedimiento y
la transfusion sanguinea con una recomendacion de
clase I, B™®.

Con respecto al ultimo tipo de TVE que utiliza la
sonorreometria, las opiniones de los expertos son con-
trovertidas en cuanto a su intercambiabilidad con el
resto de los TVE'™ aunque por si mismo utilizado, como
el resto mediante un algoritmo, ha demostrado que
disminuye las necesidades transfusionales'. Se preci-
san estudios mas amplios en cirugia cardiaca para
demostrar su igualdad o superioridad en comparacion
con el resto.

Trasplante hepatico (pacientes con
insuficiencia hepatica o cirrosis)

CIRROSIS

Los pacientes cirréticos tienen una situacion especial
de «reequilibrio» fragil entre coagulacion, anticoagula-
cion y fibrindlisis. Los factores de la coagulacion (I, V,
VIIX, X, X1, XII, XIll y fibrindgeno), los anticoagulantes
naturales (proteinas C y S, antitrombina) y la proteasa
ADAMTS13 estan disminuidos. Ademas, estos pacien-
tes presentan plaquetopenia por secuestro esplénico
debido a la hipertension portal y por déficit de trom-
bopoyetina sintetizada en el higado. En contrapartida,
los factores de origen endotelial (VIIl, Von Willebrand)
estan incrementados, la trombomodulina sintetizada en
el endotelio se encuentra en niveles normales y los
fibrinoliticos, como el plasmindgeno (que esta dismi-
nuido) y el activador del plasminégeno (que esta
aumentado), tienden a la hipofibrindlisis, lo que agrava
el riesgo de trombosis con la hipertension 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



guiar el tratamiento de la coagulopatia con transfusio-
nes de hemoderivados en situaciones clinicas de san-
grado digestivo, asi como antes de procedimientos
invasivos o intervencionistas en estos pacientes (acce-
sos de vias centrales, paracentesis, biopsia hepatica,
radiofrecuencia LOES [Local Ablation with External
System], etc.)?.

El'INR solo determina el primer 5-10% de la formacion
de fibrina, y no aporta datos sobre la interaccion de los
distintos componentes, la firmeza ni la estabilidad del
coagulo. El INR alargado funciona como marcador de
fallo hepatico, 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
andlisis global de la hemostasia, como los que ofrecen
la tromboelastografia (TEG) y ROTEM®, que hasta
ahora se han empleado ampliamente en el contexto de
trasplante hepatico y hemorragia perioperatoria.

En el estudio realizado por Hum et al.’®, los pacientes
con cirrosis en diferentes estadios presentaban INR
alargado, pero TVE con valores dentro de la normali-
dad en TEG (tiempo r, angulo alfa, tiempo k y maxima
amplitud [MA]), aunque todos iban empeorando segun
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 INRy
el recuento plaquetario aislado no reflejan el estado
hemostatico de los pacientes con cirrosis.

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

Hay una creciente acumulaciéon de evidencia que
demuestra la superioridad de los TVE para determinar
el riesgo de sangrado previamente al intervencionismo
en pacientes con cirrosis y asi evitar transfusiones
innecesarias. Se han realizado ensayos clinicos
empleando TVE, INR y recuento plaquetario para guiar
las transfusiones antes de procedimientos invasivos en
pacientes con cirrosis, y se ha encontrado una dismi-
nucién estadisticamente 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.™

En el sangrado digestivo y las coagulopatias, una
complicacion frecuente en los pacientes con cirrosis,
dada la escasa evidencia en cuanto a la mejor estra-
tegia de transfusion, hay datos que favorecen la trans-
fusion guiada por TVE. El empleo de los TVE esta

R. Alonso et al. Test viscoelasticos y practica clinica

ampliamente aceptado en el trasplante hepatico, y
extrapolando su empleo a otras situaciones clinicas en
pacientes con cirrosis puede optimizar el empleo de
derivados sanguineos'.

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

El 25% de los pacientes con cirrosis descompensa-
dos presentan trombosis portal. La hipercoagulabilidad
varia segun la etiopatogenia de la cirrosis (5% en cirro-
sis no colestatica, 28% en colangitis biliar 1A, 45% en
colangitis esclerosante), demostrandose en los TVE, a
pesar de tener INR alargados'®.

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

Los pacientes cirréticos descompensados que desa-
rrollan sepsis suelen presentar valores indicativos de
hipocoagulabilidad en TEG y ROTEM®"7,

La evaluacion del riesgo de sangrado y las transfu-
siones guiadas por TVE dan lugar a un menor uso de
productos sanguineos en los pacientes con cirrosis que
requieren procedimientos invasivos 0 que presenten
hemorragias. A pesar de estas ventajas, los estudios
realizados hasta ahora tienen poco poder estadistico
para la validacion del uso extendido de los TVE en
estos pacientes’®. Es necesario estandarizar los valo-
res de corte en los TVE para garantizar una evaluacion
mas reproducible del riesgo de sangrado en los pacien-
tes cirréticos. Los TVE pueden contribuir al desarrollo
de guias de transfusion y protocolos preventivos de
fibrindlisis para el manejo dptimo de los pacientes cirro-
ticos con coagulopatia asociada.

TRASPLANTE HEPATICO

La coagulopatia ya descrita del paciente con cirrosis,
cuando se somete a un trasplante hepatico, se suma a
las alteraciones producidas en las distintas fases del
trasplante, con ausencia de sintesis de factores en la
fase anhepatica y con sintesis variable tras la reperfu-
sion del 6rgano implantado. Hay que tener en cuenta
que la isquemia y la reperfusion del implante supondran
la liberacion de toxinas que condicionara el denominado
sindrome de reperfusién con inestabilidad fundamental-
mente hemodindmica, pero también hemostética, y
aumento del sangrado. Hasta que el higado implantado
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recupere su funcion de sintesis y metabolismo no se
recuperara la competencia hemostatica'®.

La introduccion de pruebas que analizan de forma
global la coagulacion, como la generacion de trombina
o los TVE, ha supuesto un importante avance para la
valoracion y el mejor manejo del paciente con hepato-
patia. Asi, ya en 2019 el Liver Intensive Care Group of
Europe (LICAGE) recomendo el uso de los TVE como
mejor reflejo del riesgo de sangrado frente a las prue-
bas de laboratorio estandar, aunque con limitaciones
(recomendaciéon 1C)?°. En la misma linea, al afio
siguiente, la Society of Critical Care Medicine también
sugirio el uso de los TVE frente a las pruebas de labo-
ratorio®’. En 2022, la International Society on
Thrombosis and Haemostasis recomend6 en contra del
uso de las pruebas de laboratorio para valorar el riesgo
de sangrado, pero sin pronunciarse respecto a los
TVE?. En paralelo a las recomendaciones de los dis-
tintos grupos, el uso de los TVE se ha generalizado en
la préactica clinica y, con ello, ha aumentado la eviden-
cia recogida en los Ultimos afios. Hartmann et al.®
realizaron un metaandlisis que demuestra que el uso
de TVE como guia del manejo del sangrado en los
pacientes cirréticos o sometidos a trasplante hepatico
supone una reduccidn significativa de la transfusion de
plaquetas (cinco veces menor), de plaquetas y plasma,
y de la transfusion global de componentes sanguineos,
sin un aumento del riesgo de sangrado, asi como una
disminucion de la mortalidad a los 7 dias. También se
observd un descenso del uso de plasma fresco, pero
no alcanzo la significacion estadistica.

En concreto en el trasplante hepatico, la evidencia
para el uso de los TVE como guia de la transfusion es
escasa, pero paraddjicamente se utilizan en la mayoria
de los centros. En 2019 se publicé un estudio que mos-
tré que un algoritmo basado en tromboelastometria dis-
minuyd en cuatro unidades la transfusién de componentes
sanguineos, con un mayor uso de fibrindégeno frente a
un descenso de la transfusion de plasma fresco y la
administracion de &cido tranexamico®. Mds reciente-
mente, la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico y
la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia publi-
caron un documento de consenso en el que se reco-
mienda el uso de TVE (recomendacién 1B)?. Destacan
su utilidad como herramienta para medir la gravedad de
la coagulopatia antes de procedimientos invasivos, la
elaboracion de protocolos y, en el intraoperatorio, iden-
tificar la causa del sangrado y optimizar la hemostasia
del paciente de un modo individualizado, dindmico y
evolutivo, asi como evaluar el efecto de la administra-
cion de agentes hemostaticos.

En conclusion, el uso de los TVE ha permitido una
valoracion global y dindmica de la coagulopatia en el
paciente hepatico, ofreciendo una mejor valoracion del
riesgo hemorragico frente a las pruebas de laboratorio
estandar, y con ello una optimizacién del uso de
hemostaticos y de productos sanguineos. No obstante,
son necesarios mas 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 coagulopatia secundaria a mecanismos
exégenos y enddgenos, conocida como coagulopatia
aguda del paciente con politraumatismo (ACoTS, acute
coagulopathy of trauma shock), la cual se caracteriza
por ser de aparicion precoz y dindmica, y marcar el
pronostico de los pacientes (estos van a tener una
mayor mortalidad, mas fallo multiorganico y mayor
estancia hospitalaria)?®. Por este motivo, ha sido diana
de las ultimas estrategias de reanimacion de dichos
pacientes, estableciéndose el concepto de resucitacion
hemostatica (DCR, damage control resuscitation), con
los protocolos de transfusion masiva como pilar, cuya
principal caracteristica es establecer una reanimacion
que intente mejorar la capacidad hemostatica de manera
precoz, ayudando asi a minimizar la hemorragia?’.

Sin embargo, dichas estrategias habitualmente se
van a indicar de manera empirica y poco individuali-
zada, con el riesgo que esto supone de realizar un
sobretratamiento innecesario, el cual va ligado a una
morbimortalidad especifica y a un consumo de recur-
s0s, a menudo escasos. Y todo ello en un contexto de
coagulopatia, pero con una amplia variedad de fenoti-
pos que abarcan desde la hipocoagulabilidad hasta la
hipercoagulabilidad?®. Asi, dentro de esta linea estra-
tégica se ha introducido la monitorizacién con TVE; la
rapidez en la obtencion de resultados, asi 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 dinamico y con
mucha variabilidad de fenotipos?®. Poco a poco se han
disefiado algoritmos especificos 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 factores®.

¢Qué evidencia tenemos de que esta estrategia sea
util en el escenario que nos ocupa? Para responder
esta pregunta debemos acudir al documento que mas
peso tiene: las guias europeas de manejo del paciente



politraumatizado, en su sexta edicién. En este docu-

mento vemos que los TVE estan recomendados desde

diferentes perspectivas®':

— Recomendacion 11. Se recomienda la monitoriza-
cién precoz y repetida de la hemostasia, utilizando
o bien las técnicas clasicas de laboratorio, tales
como el TP, el INR, el valor del fibrindgeno de Clauss
y el valor de las plaquetas, o TP/INR en el punto de
atencion, o bien los TVE (grado 1C).

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

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

— Recomendacidn 27. Si se utiliza una estrategia de
reanimacion hemostatica basada en transfusién de
plasma, se recomienda que el uso posterior de plas-
ma sea guiado por pruebas clasicas de laboratorio
(TP o TTPa > 1,5) o por la evidencia en los TVE de
un déficit de factores de la coagulacion (grado 1C).

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

— Recomendacion 29. Se recomienda el tratamiento
con concentrado de fibrindgeno o crioprecipitado si
el sangrado mayor se acompafa de hipofibrinogene-
mia (signos viscoelasticos de déficit funcional o fibri-
nogeno plasmatico < 1,5 g/l) (grado 1C). Se sugiere
una dosis inicial de fibrindgeno de 3-4 g. Esto es
equivalente a 15-20 unidades de crioprecipitado o
3-4 g de concentrado de fibrindgeno. Las dosis re-
petidas deben guiarse por TVE y la evaluacién de
los niveles de fibrindgeno 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 coagulacion de laboratorio, a
pesar de las tedricas ventajas que ofrecen los prime-
ros, especialmente desde el punto de vista de la fisio-
patologia. Tampoco se llega ni a plantear si una terapia
guiada por objetivos podria ser mejor que la aplicacion
de una ratio fija. Esto se debe sobre todo a la dificultad
inherente al escenario que nos ocupa, en el momento
de realizar estudios metodoldgicamente dptimos.

R. Alonso et al. Test viscoelasticos y practica clinica

Es cierto que existen estudios que muestran que la
reanimacion basada en TVE mejora los resultados y
minimiza la transfusién®?, y que nos muestran la capa-
cidad diagnostica y prondstica de los TVE®3. Existe
también un grueso importante de literatura en relacion
al papel de la hipofibrinogenemia y su manejo®*. Otros
estudios han comparado la monitorizacion convencio-
nal de laboratorio frente a los TVE®*%. Y por dltimo,
algunos estudios han comparado la utilizacion de los
protocolos de transfusién masiva (PTM) frente a la
terapia guiada®>°¢. La mayoria de los estudios presen-
tan limitaciones metodoldgicas, 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 mas en aquellos estudios mas
relevantes.

En 2014, Da Luz et al.?” llevaron a cabo una revision
sistematica en la que incluyeron 55 estudios, todos
ellos con una calidad metodolégica moderada, sin nin-
gun ensayo clinico. Concluyeron que los TVE pueden
diagnosticar las diferentes alteraciones propias de la
coagulopatia del paciente politraumatizado, pero su
efecto sobre las necesidades transfusionales y la mor-
talidad no queda claro®.

En 2016, Gonzalez et al.** llevaron a cabo el primer
ensayo clinico aleatorizado para comparar la activacién
de un PTM guiado por TVE frente a los tiempos de
coagulacion de laboratorio. Concluyeron que la utiliza-
cién de los TVE en la reanimacion de los pacientes
politraumatizados graves mejora la supervivencia res-
pecto a la utilizacion de los tiempos de coagulacion de
laboratorio, con menos transfusion de plasma y
plaquetas®*.

En 2017 aparecieron los resultados del estudio
RETIC?®, cuyo objetivo fue comparar el manejo de la
coagulopatia (diagnosticada de manera precoz
mediante TVE, con ROTEM®) con PFC frente a con-
centrado de factores (inicialmente fibrinégeno). El estu-
dio finalizé6 precozmente por razones de seguridad y
futilidad, pues muchos pacientes del grupo de PFC
tuvieron que ser rescatados con la administraciéon de
concentrados, y tuvieron una clara mayor necesidad
de transfusion masiva. Los autores destacan especial-
mente la importancia de la administracion precoz de
fibrindgeno en los pacientes con traumatismos graves.
La relevancia de este estudio viene dada porque pone
de manifiesto la importancia de un diagndstico precoz
y su tratamiento adecuado.

Més tarde, en 2020, encontramos otra revision sis-
tematica y metaandlisis 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 respecto®. Para ello, con la metodologia
PICO (Population, Intervention, Comparison, Qutcomes)
se planted la siguiente pregunta: ¢en el paciente adulto
politraumatizado sangrante y con sospecha de coagu-
lopatia se deberia usar una estrategia transfusional
guiada por TVE en lugar de una estrategia no guiada,
con el fin de reducir la mortalidad, la transfusion y la
necesidad de otras maniobras hemostaticas? Los auto-
res recomiendan utilizar condicionalmente la estrategia
guiada frente a la no guiada. Realmente, el efecto
sobre la mortalidad y la transfusion es inconsistente,
pero el potencial beneficio de minimizar la transfusién
visto en algunos pacientes y la seguridad de la estra-
tegia hacen que los autores realicen esta recomenda-
cién condicional.

Por ultimo, no podemos dejar sin comentar el estudio
ITACTIC (Implementing Treatment Algorithms for the
correction of Trauma-Induced Coagulopathy)®. Este
estudio también pretendia comparar si los resultados
eran mejores al guiar el PTM con TVE o con los tiem-
pos de coagulacioén de laboratorio. Los resultados fue-
ron que, aunque el grupo guiado por TVE recibia 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 coagulopatia al ingreso o con requeri-
mientos transfusionales elevados, lo cual indica que
quizés se deberian especificar mejor los criterios de
inclusion; a todos los pacientes se les administro 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
transfusién muy ambiciosas, y esto probablemente difi-
cultd la capacidad del estudio de objetivarlas.

A modo de conclusién, podemos decir que la moni-
torizacion con TVE en los pacientes politraumatizados
es una técnica avalada por la evidencia e incluida en
las recomendaciones de las guias, aunque con grados
de recomendaciéon solo moderados. Se presentan
como una estrategia segura, que en general va a ayu-
dar a minimizar la transfusion y mejorar los resultados,
pero faltan ensayos clinicos prospectivos aleatorizados
que permitan obtener una mayor evidencia, asi como
definir si la terapia guiada es mejor que la ratio fija, o
si es mejor una estrategia hibrida que una estrategia
guiada desde el principio. Por todo ello, al disefar
nuestros protocolos de actuacion o elaborar documen-
tos de consenso debemos tener presente la fisiopato-
logia del escenario junto a la literatura especifica,

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

Hemorragia posparto

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

La coagulopatia de la hemorragia posparto es secun-
daria a un mecanismo dilucional, a una coagulopatia
por consumo y a una hiperfibrindlisis, empeorando a
medida que empeoran el sangrado, la hipotermia y la
acidosis. Esta coagulopatia sera de aparicion mas pre-
coz y agresiva en funcion de cual sea la etiologia de
la hemorragia posparto, y de la duracion de esta. En
la mayoria de los casos no es una coagulopatia de
aparicion inmediata, objetivandose solo en el 3%
(pudiendo aparecer posteriormente si la hemorragia no
se diagnostica o trata de manera precoz), a excepcion
de los casos secundarios a embolia de liquido amni¢-
tico o a desprendimiento de placenta, en los que sera
rapida, caracterizandose por una hiperfibrindlisis y una
coagulopatia intravascular diseminada®.

En cualquier caso, cuando aparezca la coagulopatia,
sera 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 diagndstico temprano
adecuado de la hemorragia posparto, lo cual obvia-
mente se traducira en un manejo tardio de dicha coa-
gulopatia. En relacién con su tratamiento especifico, en
la mayoria de las guias se recomienda un manejo
basado en la administracion de PFC y concentrados de
hematies a ratio fija (PTM); sin embargo, este manejo
ha sido extrapolado del paciente politraumatizado y es
controvertido si su aplicacion en este escenario esta
indicada o no. Ademas, se ha descrito que dicha trans-
fusién empirica va a suponer una sobretransfusion de
plasma y plaquetas en muchos casos, pues como ya
se ha comentado la mayoria de las pacientes no van a
presentar coagulopatia de entrada. Por todo lo anterior,
los TVE, gracias a su rapidez en la obtencion de resul-
tados, asi como a su especificidad, que permite un



tratamiento guiado por objetivos, han ido ganando pro-

tagonismo en este contexto.

En cuanto a la evidencia cientifica, las guias euro-
peas de manejo de la hemorragia posparto*® recomien-
dan la utilizacion de los TVE:

— Recomendacién 35. Se recomienda monitorizar la
competencia hemostatica y el riesgo de coagulopatia
en la hemorragia posparto grave mediante pruebas
de laboratorio (nUmero de plaquetas, TP, TTPa, valor
de fibrindgeno) o TVE, por tal de guiar de manera
apropiada y dirigida por objetivos la indicacion de he-
moderivados y de agentes hemostaticos (grado 1B).
En segundo lugar, con la utilizacién de los TVE en

la hemorragia posparto diversos autores han objeti-

vado un descenso de las transfusiones, asi como una
mejora en los resultados.

En 2015, Mallaiah et al.*' publicaron los resultados
de un estudio observacional prospectivo de 12 meses
de duracion, tras la introduccion en su institucion de
un algoritmo basado en TVE en lugar de la utilizacion
clasica de transfusion masiva empirica. Observaron
una reduccion estadisticamente significativa del total
de hemocomponentes transfundidos, de PFC, de
crioprecipitados y de concentrado de fibrindgeno. No
hubo diferencias en la necesidad de concentrados de
hematies, pero si en el nimero de pacientes que nece-
sitaron > 6, siendo superior en el grupo que siguié un
PTM empirico.

En 2017 se comunicaron los resultados del estudio
observacional OBS2*, realizado por Collins et al.*?, en
el que se compard la administracion de PFC de manera
empirica o guiada por TVE. Se observé que el uso de
TVE dio lugar a una importante reduccién en la admi-
nistraciéon de PFC, sin objetivar ninguna alteracion de
la competencia hemostatica.

En 2018, Snegovskikh et al.*3 compararon dos cohor-
tes histdricas, una en la que se reanimo a las pacientes
mediante la utilizacion de PTM y otra en la que se
aplicé un algoritmo basado en TVE. Analizaron varia-
bles clinicas y econdmicas. Al utilizar los TVE se obje-
tivd un descenso, estadisticamente significativo, de las
transfusiones de concentrados de hematies, de PFC y
de plaquetas, asi como una menor pérdida sanguinea
estimada, menos necesidad de histerectomias y de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos, y menos
dias de hospitalizacion. Del mismo modo, los costes
de hospitalizacion fueron menores en el grupo reani-
mado guiado por TVE.

En 2019, McNamara et al.** presentaron los resulta-
dos de otro andlisis retrospectivo. Compararon deter-
minados resultados tras 4 afos de implementacion de
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un algoritmo basado en TVE, en lugar del anterior PTM
empirico. De nuevo se objetivé una reduccion estadis-
ticamente significativa de las transfusiones de hemo-
componentes, asi como de la morbilidad (especialmente
en cuanto a sobrecarga circulatoria asociada a la trans-
fusion). También se observé una reducciéon en los
ingresos en la unidad de cuidados intensivos y en la
necesidad de histerectomias y de transfusion de mas
de cinco concentrados de hematies, aunque en este
caso las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Por dltimo, también en 2019, Collins et al.*® publica-
ron los resultados de una revision literaria que pone de
manifiesto el papel de los TVE en la hemorragia pos-
parto con el objetivo de reducir la pérdida sanguinea y
la transfusidn*®. Se da especial importancia a la correc-
cion precoz de la hipofibrinogenemia cuando asi lo
indican los TVE, siendo la primera, y muchas veces la
Unica, correccion necesaria.

Asi pues, a modo de conclusion, 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 coagulopatia. Es cierto que dicha evi-
dencia proviene de estudios metodoldgicamente
subdptimos, sin disponer de ensayos clinicos aleatori-
zados que comparen la estrategia clasica con los TVE,
pero sus resultados se alinean perfectamente con la
fisiopatologia, permitiendo un tratamiento individuali-
zado vy, por tanto, mas preciso, con clara repercusion
en los desenlaces.

Algoritmos de correccion de la
hemostasia

Los monitores de la coagulacion 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 administracién empirica 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 disefiado
algoritmos para aplicarla en los diferentes escenarios
de sangrado.

La implementacion de estos algoritmos ha demostrado
ser efectiva en reducir los requerimientos transfusiona-
les, los costes y la frecuencia de complicaciones*é-4°.

Actualmente, este manejo del sangrado segun los
resultados obtenidos por TVE se considera parte esen-
cial de los programas de Patient Blood Management®,
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y las guias mas recientes de manejo perioperatorio del
sangrado recomiendan el uso de algoritmos de inter-
vencion que incorporen umbrales predefinidos y objeti-
vos de tratamiento, basados en la monitorizacién de la
coagulacion con TVE para guiar de forma individuali-
zada el tratamiento hemostatico®'.

Conceptos basicos en la elaboracion de
algoritmos

Los algoritmos para guiar el manejo del sangrado
basados en TVE siguen todos una estructura similar y
el mismo propdsito: administrar el tratamiento correcto
(componentes sanguineos o farmacos prohemostati-
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 mas relevante, ya sea por su impacto
en la mortalidad (hiperfibrindlisis), por tener un trata-
miento especifico (antidotos de los anticoagulantes) o
por su importancia en el sangrado (déficit de fibrino-
geno). La secuencia de los pasos a seguir es la siguiente:

1. Constatar la presencia de sangrado.
Descartar hiperfibrindlisis
Descartar la existencia de tratamiento anticoagulante.
Asegurar la firmeza del coégulo.

Favorecer la formacion de trombina.

El nimero de intervenciones terapéuticas que coinci-
den al mismo tiempo tras cada andlisis depende de la
gravedad del sangrado y de la coagulopatia observados.
En un primer andlisis con importantes defectos en fir-
meza y tiempos de coagulacion muy alargados, pueden
ser necesarios hasta tres tratamientos simultaneos, y a
medida que disminuyen la gravedad del sangrado y la
coagulopatia 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 alteracién de los
parametros 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 coagulacion, en cuyo caso hay que
sospechar, por ejemplo, un sangrado quirdrgico.

2
3.
4
5

Umbrales y objetivos de tratamiento

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

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

Aunque la mayoria estan 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 andlisis de regresiéon multivariable>-54
y los objetivos han sido validados en estudios de inter-
vencién que han evaluado si el tratamiento consigue
corregir la hemostasia, reducir las transfusiones o
mejorar el pronostico.

UMBRALES DE TRATAMIENTO

En la tabla 1 se exponen los umbrales de tratamiento
guiados por TVE vy definidos por las diferentes guias,
comparandolos con los publicados por Goérlinger
et al.% para ROTEM®3 y por Baksaas-Aasen et al.®®
(utilizados en el estudio ITACTIC)® para ROTEM® y
TEG,5® en diferentes escenarios.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento
con fibrindgeno

Las guias de préactica clinica®-% recomiendan con-
siderar el tratamiento con fibrinégeno concentrado o
crioprecipitado cuando el nivel de fibrindgeno en un
paciente sangrante sea < 1,5 g/I. Este punto de corte
se establece por el alto valor predictivo negativo
(> 95%) de unos valores de fibrindgeno > 1,5 g/I*°.

El FIBTEM es el parametro de TVE para evaluar el
fibrindgeno que ha sido méas estudiado y ha mostrado
una mejor correlacion con el fibrinégeno de Clauss: un
FIBTEM de 8 mm es un buen predictor de un fibrind-
geno de Clauss de 1,5 g/l.

No hay estudios que establezcan la capacidad pre-
dictiva del parametro FCS (contribucion del fibrind-
geno) de Quantra® para diferentes puntos de corte de
fibrinégeno de Clauss. La guia de trauma es la unica
que justifica el umbral de tratamiento guiado por TVE
basandose en el valor equivalente. En el paciente san-
grante, un fibrinégeno de Clauss < 1,5 g/l se correla-
ciona bien con una firmeza maxima del FIBTEM
(ROTEM®) < 10 mm®°, mientras que para el fibrindgeno
funcional (TEG) establece un valor < 12 mm®,

Otros autores basan sus puntos de corte para la
administracion de fibrinégeno en valores que han
demostrado una alta capacidad para predecir la nece-
sidad de transfusion masiva. Una amplitud a los
5 minutos en el test EXTEM (A5EX) < 35 mm predice
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Tabla 1. Umbrales de tratamiento para pacientes sangrantes establecidos por diferentes sociedades cientificas,
comparados con los publicados por Gérlinger et al. y por Baksaas-Aasen et al. (estudio ITACTIC)

- Obstetricia Traumatologia

Umbrales de
tratamiento

Gorlinger Guia
etal." Europea,
Spahn et al.”

Estudio
ITACTIC,
Baksaas et al."

Cirugia cardiaca y circulacion
extracorporea

Gorlinger
et al.’®

Gorlinger
etal.’0

FIBTEM A5 <12 A5 <12 MCF < 8-10 A5< 10 A5<9 A10< 10 MCF 4-6 A5<9
(ROTEM®)
FF (TEG) i? MA <12 MA < 20 MA <8 7
Plaquetas o? A5, <35y $? A5, -A5. <30 A5, <35y A10, <40y A5, <30
(ROTEM®) Ab ;212 A5 >9 A10,,>10 y A5 >9
Plaquetas (TEG) i? i? rMA-FFMA < 45 TEG en MA i?
<40y FF>8

Plasma o i? A5..>12y FIBTEM=>10  A5,>40yCT,  A5,,29y CT,, > 100 i? A5..>9y
concentrado de CTey >80 y CT > 80 >80 CTe, >80 CTe, >80
complejo
protrombinico
ROTEM®
Plasma o i? 7 rMA > 65 hTEG R > 12 7
concentrado de y rACT>120
complejo
protrombinico
TEG
A.TXM No esperar resultado No esperar resultado del TVE Acido tranexamico profilactico o
ROTEM® del TVE MLz > 5% ML 215%

ML, > 10%
ATXM i? No esperar resultado del TVE Acido tranexamico profilactico o rTEG
TEG rTEG LY30 > 10% LY30 > 3%

Los valores de firmeza (A5, MA, MCF) se expresan en milimetros.
Los tiempos de coagulacion (CT, rACT ) se expresan en segundos.
hTEG (TEG con heparinasa) se expresa en minutos.

ACT: activated clotting time; CT: tiempo de coagulacion; MA: amplitud maxima; MCF: firmeza méaxima del coagulo; rACT: ACT de Rapid TEG; rMA: MA de Rapid TEG.

la necesidad de transfusion masiva en un 71%'°, y una
amplitud a los 5 minutos en el test FIBTEM (A5FIB)
< 9 mm predice la transfusion masiva en el 77,5% de
los pacientes®.

Para la TEG se establece un umbral de < 20 mm del
MA del fibrindgeno funcional para la administracién de
fibrindgeno®®.

Durante el embarazo estan definidos unos rangos
de referencia especificos de fibrindgeno y FIBTEM
que son superiores a los de la poblacion general®.
Para establecer los umbrales en obstetricia se tiene
en cuenta la capacidad predictiva de sangrado y
transfusién. Asi, las pacientes que reciben mas de
cuatro concentrados de hematies tienen A5FIB de
13 mm (rango intercuartilico [RIC]: 12-17), y las que
reciben menos tienen valores de A5FIB de 19 mm
(RIC: #1.60-65) " Algunos estudios han demostrado una

correcta hemostasia con valores > 12 mm*'. Con estos
criterios, la guia de la British Society for Haematology®®
establece un umbral de A5FIB < 12 mm para la admi-
nistracion de fibrindgeno durante la hemorragia
posparto.

En el ambito de la cirugia cardiaca, la European
Association of Cardiothoracic Anaesthesiology (EACTA)
recomienda, en pacientes con sangrado significativo
que no sea quirdrgico, reponer fibrindgeno si la MCF
del FIBTEM es < 6, y considerar la administracion 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 mm?®. En los
algoritmos de Gorlinger et al.*° se justifica el umbral de
transfusion de fibrindgeno por la asociacion estable-
cida por Karkouti et al.5 entre un nivel de fibrindgeno
tras circulacion extracorpérea < 2 g/l, que corresponde
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a un A5FIB < 9 mm (A10FIB < 10 mm), y una alta pro-
babilidad de transfusion de > 5 unidades de concen-
trado de hematies.

Los pacientes con cirrosis presentan trombocitope-
nia y disminucion de la sintesis de factores tanto pro-
coagulantes como anticoagulantes, lo que mantiene un
fragil equilibrio. Por este motivo, se establecen unos
rangos de referencia inferiores a los de la poblacion
general. Esto se traducird en umbrales mas bajos para
la administracion de fibrindgeno y plaquetas. Los
umbrales en ROTEM® se han establecido, para el fibri-
négeno, en < 25 mm; para ASEX, 35 mm para A10EX
y 45 mm para MCFEX; y para A5FIB < 8 mm (9 mm
para A10FIB y 10 mm para MCFFIB)%“.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento
con plaquetas

Clasicamente, el umbral para la administraciéon de
plaquetas en caso de sangrado se basaba en la pre-
sencia de una firmeza maxima (tras la activacion por
via extrinseca MCF EX de ROTEM®, o intrinseca MA
de TEG®) por debajo del valor de referencia, siendo la
firmeza determinada por el valor de fibrinégeno normal.
Asi, las guias de la Society of Cardiovascular
Anesthesiologists (SCA) (Tabla 1) establecen unos
umbrales de transfusion de plaquetas para ROTEM®
en EXTEM MCF < 40 mm + FIBTEM > 10 mm, y para
TEG en MA < 40 mm + MCF > 8 mm’. De forma similar,
en los algoritmos de manejo del sangrado en el
paciente con traumatismo se recomienda la transfusion
de plaquetas si el EXTEM A10 es < 40 mmy el FIBTEM
A10 es > 12 mm?33:65,

En el trasplante hepatico, Goérlinger et al. establecen
A5EX < 25 mm y A5FIB > 8 mm para la administracion
de plaquetas®®. Cuando el valor del fibrindgeno es bajo
(FIBTEM < 10 mm o fibrindgeno funcional < 8 mm), la
necesidad simultdnea de plaquetas vendra determi-
nada por unos valores muy bajos de firmeza maxima.
Un A5EX < 15-20 mm obliga a administrar tanto fibri-
ndgeno como plaquetas®.

Otra manera de valorar la contribucion de las plaque-
tas a la firmeza del coagulo se basa en la medida de
la diferencia entre la MCF del EXTEM y del FIBTEM,
resultando en un parametro conocido como PLTEM.
Este parametro ha demostrado tener una buena corre-
lacion con el numero de plaquetas, de manera que un
PLTEM (MCF EXTEM — MCF FIBTEM) < 44 mm o (A10
EXTEM — A10 FIBTEM) < 33 mm se corresponderia
con un nimero de plaquetas < 100.000%.

Con estos criterios, los algoritmos de Baksaas-Aasen
et al.5% para ROTEM® y para TEG indican también la
transfusion de plaquetas si (ASEX — A5FIB) < 30 mm
y (TEG MA - FF TEG MA) < 45 mm.

Evidencia sobre los umbrales de tratamiento
con factores de la coagulacion

El tiempo de coagulacion (CT) en ROTEM® vy el
tiempo de reaccion (R) en TEG reflejan el estado del
sistema de coagulacién plasmatico midiendo el tiempo
hasta la formacién de la primera malla de fibrina. La
TEG lo mide usando caolin (activador de la via intrin-
seca), aunque la TEG rapida asocia caolin y factor
tisular, y ROTEM® usa factor tisular (activador de la via
extrinseca, test de EXTEM).

Se ha establecido una correlacion 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 2y 3 con CT de 100 s,y > 3
con CT de alrededor de 140 s°".

En las guias de practica clinica de la SCA (Tabla 1)
se establece la indicacion de transfusion de plasma
(10-15 ml/kg) en cirugia cardiaca cuando el CT de
ROTEM® es > 100 s o el R de TEG heparinasa es
> 12 min’.

Existe una asociacién entre los parametros de fir-
meza del codgulo (FIBTEM, MCF de ROTEM®, FF, MA
de TEG, FCS, Clot Stiffness de Quantra®) y los tiempos
de coagulacion (CT de ROTEM®y R de TEG). Después
de la administracion de fibrindgeno o plaquetas, los
tiempos de coagulacion disminuyen significativamente.
Las guias europeas de trauma tienen en cuenta esta
influencia del fibrindgeno en el tiempo de coagulacion
y recomiendan administrar concentrado de complejo
protrombinico solo cuando se hayan corregido los nive-
les de fibrinégeno (Claus = 1,5 g/l o FIBTEM > 10 mm)
y el CT siga prolongado®. De la misma forma, el algo-
ritmo del estudio ITACTIC® también lo tiene en cuenta
indicando la administracion de plasma si en ROTEM®
A5EX es =40 mmy CTEX es >80 s, 0 en TEG si ITEG
MA > 65mm y TEG ACT < 120 s. Es decir, con la fir-
meza corregida, la persistencia de unos tiempos de
coagulacion alargados indica la administraciéon de
plasma o de concentrado de complejo protrombinico.

Los tiempos de coagulacion medidos con TVE debe-
rian distinguir mejor entre los defectos moderados de
factores que podrian ser tratados con plasma y los
defectos graves en los que los concentrados de facto-
res podrian estar indicados. En este sentido, se ha
sugerido que un INR de 3 o un CT de EXTEM > 140 s



podria ser indicativo de tratamiento con concentrado
de complejo protrombinico (en trauma a dosis de
25 Ul/kg, y en cirugia cardiaca 12,5 Ul/kg por el poten-
cial trombdtico)®8. Sin embargo, hacen falta mas estu-
dios que lo corroboren.

En los pacientes con cirrosis, los umbrales de los
tiempos de coagulacion son inferiores a los de la
poblacion general. Gorlinger et al.>° establecen un
CTEX > 75 s (con FIBTEM normal > 8 mm) para la
administracion de plasma o de concentrado de com-
plejo protrombinico.

Evidencia sobre los umbrales de
administracion de acido tranexamico

La hiperfibrindlisis se define en ROTEM® como una
reduccion de mas del 15% de la MCF medida hasta
60 minutos después del inicio de la formacion del coa-
gulo tras la activacién con factor tisular. En la TEG
rapida se define como un descenso en la amplitud
maxima del coagulo de mas del 3% a los 30 minutos
del inicio de la formacion del coagulo tras la activacion
con caolin y factor tisular. El estudio ITACTIC®® pone el
umbral de la TEG rapida en LY30 > 10%.

Los TVE no son muy sensibles en la deteccién de
hiperfibrindlisis cuando se comparan con la medicion
de complejos plasmina-antiplasmina (método de refe-
rencia). El FIBTEM seria el parametro més sensible
para detectar fibrindlisis’®.

Las guias de practica clinica recomiendan la admi-
nistracidn de acido tranexamico siempre que se detecte
hiperfibrindlisis en los TVE. Asi, los algoritmos de
Gorlinger et al.?® indican la administracién de dacido
tranexamico si ASEX < 35 mm o FIBTEM CT > 600 s,
o si la lisis maxima (ML) de EXTEM o FIBTEM es
> 15% (5% en trauma), y los algoritmos de Baksaas-
Aasen et al.>° la indican si en ROTEM® la LI30EX es
< 85% y en TEG si fTEG Lysis 30 es > 10%°%. Sin
embargo, tras los estudios Crash 2" y Woman tryal™
en trauma y obstetricia, se ha establecido que la admi-
nistracion de acido tranexamico debe hacerse en las
primeras 3 horas del sangrado y no se debe esperar
al resultado de los TVE.

En cirugia cardiaca se recomienda la administracion
profilactica de acido tranexamico (evidencia 1A)8, por
lo que es poco frecuente detectar hiperfibrindlisis con
los TVE. En el trasplante hepatico, después de la
reperfusion el 80% de los pacientes presentan fibrind-
lisis, generalmente autolimitada y que no requiere
tratamiento.

R. Alonso et al. Test viscoelasticos y practica clinica

OBUETIVOS DE TRATAMIENTO

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

En la hemorragia posparto, la British Society of
Hematology®® pone el objetivo de la administracién de
fibrindgeno en un valor de FIBTEM > 12 mm. Sin
embargo, Gorlinger et al.?% basandose en los valores
de FIBTEM en los que el sangrado obstétrico no se
asocia a transfusién masiva (mediana de A5FIB: 19;
RIC: 69-647%) |0 establecen en 16 mm.

En cirugia cardiaca, la EACTA establece un valor
objetivo de FIBTEM > 9 mm, pero sin sobrepasar los
14 mm®8, Gorlinger et al.’* por su parte, indican un
objetivo de A5FIB > 12 mm (concentracion de fibrind-
geno = 2,5 g/l), y un segundo objetivo, si el paciente
sigue sangrando tras una cirugia cardiovascular com-
pleja, de ASFIB > 15 mm (concentracion de fibrindgeno
> 3 ¢/l). Ambos algoritmos justifican estos objetivos
baséndose en los estudios de Ranucci et al.>° que han
establecido un valor de 14 mm de FIBTEM o un fibri-
nogeno 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
interpretacion de los parametros

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

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MEDIDA DE LA
CONTRIBUCION DEL FIBRINOGENO A LA FIRMEZA DEL
COAGULO

Inhibidores plaquetarios

La no total inhibicion de las plaquetas, sobre todo en
el fibrinégeno funcional de la TEG y en el FCS de
Quantra®, que usan abciximab (inhibidor del receptor
de la glucoproteina llb/llla), y en menor medida en el
FIBTEM que usa la citocalasina D como inhibidor pla-
quetario, sobreestimara la contribucion del fibrinégeno
a la firmeza. La citocalasina D es mas efectiva en la
inhibicion plaquetaria y el FIBTEM es mas exacto en
determinar la contribucién del fibrinégeno a la firmeza’,
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aunque en ambos casos un numero elevado de plaque-
tas puede sobreestimar la contribucion del fibrinégeno
a la firmeza. La mejor inhibicién de las plaquetas en
estos test se consigue combinando abciximab y citoca-
lasina D, como ocurre en el fibrindgeno funcional de
ClotPro®.

Administracién de concentrado de
fibrindgeno

Después de la administracion de concentrado de
fibrindgeno, el nivel de fibrinbgeno medido con TVE
puede no correlacionarse igual de bien con el fibrind-
geno medido por Clauss, pues la estructura del fibri-
négeno endoégeno y exdgeno no es la misma.
Generalmente, después de la administracion de fibri-
nogeno, las firmezas mas altas se corresponden con
un fibrinégeno de Clauss mas bajo (la curva lineal es
mas pendiente).

Presencia de heparina

La presencia de heparina afecta la fiabilidad de la
medida del fibrindgeno en funcién 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 Ul/ml (las
habitualmente detectadas durante la circulacién extra-
corpérea)’>’®. 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 Ul/ml de concentracién’’. Por
encima de 6-8 Ul/ml, la concentracién de fibringeno
sera infraestimada. La utilizacion de sustancias que
neutralizan la heparina en los test que evaldan el fibri-
négeno de ROTEM® Sigma y Quantra® (no de la TEG
6S) permite, en cirugias complejas, analizar antes de
salir de la circulacién extracorpérea (al desclampar la
aorta) muestras de sangre en presencia aun de altas
concentraciones de heparina. Esto facilita anticipar las
necesidades de tratamiento si se detecta un sangrado
difuso al salir de la circulacién extracorpdrea.

Contribucion del factor Xl

La contribucion del factor XlIl a la firmeza del coa-
gulo a través de la estabilizacion del coagulo de fibrina
debe ser considerada, y sospechar su deficiencia
cuando una baja contribucién del fibrinégeno a la fir-
meza (FIBTEM < 8 mm) se asocia con unos niveles
plasmaticos normales de fibrindgeno (Clauss > 2 g/l).
Esta es una situacién no infrecuente en cirugia car-
diaca compleja con circulacion extracorporea.

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

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MEDIDA DE LA
CONTRIBUCION DE LAS PLAQUETAS A LA FIRMEZA
DEL COAGULO

Elasticidad frente a firmeza

Se ha demostrado que la contribucion de las plaque-
tas a la firmeza del codgulo, tanto por su nimero como
por su funcion, se discrimina mejor mediante la medida
de la elasticidad méxima del coagulo (MCE) que de la
MCF. La férmula para medir la elasticidad es MCE =
(100 x MCF)/(100 — MCF). La férmula para medir la
contribucién de las plaquetas a la elasticidad es MCE
plaquetas = MCE_, g, — MCE 5, ESte parametro se
mide automéaticamente en el dispositivo Quantra® (PCS
= CS - FCS), mientras que en el resto de los TVE debe
medirse manualmente. La relacion entre ambas medi-
das no es lineal. La MCE, a diferencia de la MCF,
refleja la fuerza (viscosidad y elasticidad) con que el
coagulo resiste la rotacién dentro del dispositivo. Sin
embargo, aun siendo mejor, la asociacion de la MCE
con la funcion plaquetaria sigue siendo pobre. En un
rango de recuento de plaquetas que va de 10.000 a
100.000/ul, la variacién de la MCF se mantiene cons-
tante, mientas que la variacion de la MCE aumenta al
elevarse el nimero de plaquetas’.

El mejor punto de corte de la contribucion de las
plaquetas a la firmeza del coagulo medida por la elas-
ticidad (representa la combinacion de numero de pla-
quetas y funcidn plaquetaria) es 142, que tiene un valor
predictivo negativo muy alto (93%), indicando que por
encima de esa cifra el sangrado no se deberia a las
plaquetas. Lamentablemente, el valor predictivo posi-
tivo es bajo (45%) y, por tanto, una cifra inferior tam-
poco seria indicacion de plaquetas, a no ser que
hubiera un sangrado significativo no atribuible a nin-
guna otra causa’®.

Quantra® System’® utiliza tecnologia de ultrasonidos
para medir las propiedades viscoelasticas en sangre
total. La elasticidad se expresa en hectopascales.
pardmetro CS mide la rigidez del coagulo mediante la
contribucion del fibrinégeno y las plaquetas. El para-
metro FCS (obtenidodespués de anadir abciximab para
inhibir las plaquetas) detecta la contribucién del fibri-
négeno. La contribucion de las plaquetas la



proporciona el pardmetro PCS que se obtiene de la
diferencia CS — FCS, denominado.

Los cambios en PCS pueden ser atribuidos a la inte-
raccién del numero de plaquetas y su funcion en un 40%
(un 25% depende del ndmero y un 15% depende de la
funcion determinada con la activacion del ADP, medido
con Multiplate®); el 60% restante no queda claro a qué
puede ser atribuido®. Actualmente no hay ningun dis-
positivo de uso en el punto de atencién basado en téc-
nicas viscoelasticas que se considere estandar para
medir la funcion plaquetaria, y son necesarios mas estu-
dios que establezcan la relacién de los pardmetros deri-
vados tanto de amplitud como de elasticidad con el
sangrado y la necesidad de transfusion de plaquetas.

Presencia de farmacos inhibidores de la
agregacion plaquetaria

La agregacion plaquetaria se produce a través del
receptor GPIIb-llla que permite unir las plaquetas entre
si mediante puentes de fibrindgeno. Los farmacos que
actuan sobre este receptor (tirofiban) tienen un muy
potente efecto inhibidor plaquetario, y los TVE son
sensibles a esta inhibicién, mostrando una reduccion
significativa de la firmeza del coagulo.

Por el contrario, los TVE no son sensibles al efecto
de los farmacos que inhiben la via del tromboxano
(&cido acetilsalicilico) o el receptor P2Y12 del ADP
(tienopiridinas y ticagrelor), puesto que los reactivos
utilizados (caolin, factor tisular) para activar y acelerar
la coagulacion favorecen la sintesis de trombina, que
es un potente activador del receptor de la proteasa
activada presente en la superficie plaquetaria, y esto
resulta en una potente activacién plaquetaria que
enmascara el efecto de los farmacos. El unico TVE
sensible es el platelet mapping, que utiliza heparina
para inhibir la trombina y luego mediante agonistas
(araquidoénico o ADP) puede desenmascarar la presen-
cia de inhibidores plaquetarios.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MEDIDA DE LOS
TIEMPOS DE COAGULACION

Presencia de heparina

La utilizacion de heparina a dosis totales en la circu-
lacion extracorpdrea obliga a descartar la persistencia
de heparina circulante como causa del sangrado tras
la administracion de protamina. En ROTEM®, una ratio
CT,/CT,ee < 1,25 se correlaciona con una actividad
anti-Xa por debajo de 0,2 U/ml y descarta la presencia
de heparina®. Por tanto, una ratio CT,/CT ., 2 1,25
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indica la administracion de protamina, mientras que en
la TEG esté indicada con un CKH-R/CK-R < 0,5.

Exceso de protamina

Otro aspecto que debe considerarse es la sobredosis
de protamina, que se sospechara cuando CT,,/CThep
sea < 18182y se asocia con un incremento del san-
grado, de las transfusiones y de las reintervenciones
por sangrado como consecuencia de la inhibicién tanto
del factor V como de la funcién plaquetaria®.

Heparinizacion endégena

La heparinizacién enddgena se ha detectado en el
5% de los pacientes con traumatismo grave y en el
50% de los trasplantes hepaticos después de la reper-
fusion. Puede ser detectada con TVE. Una ratio CTin/
CThep > 1,25) parece estar relacionada con la degra-
dacion del glucocalix endotelial, y la estabilizacion
hemodinamica es el principal tratamiento, aunque tam-
bién podria ser de ayuda la protamina®.
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Test viscoelasticos frente a pruebas
convencionales de coagulacion

La monitorizacién perioperatoria de la coagulacion
es critica para entender las causas de sangrado, guiar
el tratamiento hemostatico y predecir el riesgo de san-
grado durante procedimientos anestésicos y quirirgi-
cos. Los dispositivos de uso en el punto de atencion
que proporcionan informacion sobre las propiedades
viscoelasticas de la sangre han demostrado ser Utiles
sobre todo en situaciones de transfusion masiva y ciru-
gia cardiaca y hepatica. La ventaja de estas técnicas,
en comparacion con las pruebas convencionales de
coagulacion, es que tienen el potencial de medir prac-
ticamente todo el proceso de la coagulacion, desde la

formacion de fibrina, continuando con la formacion del
coagulo y, finalmente, la fibrindlisis. Ademas, al utilizar
sangre total se puede evaluar la interaccion de las
proteinas de la coagulacién y los demas elementos
celulares (hematies, leucocitos y plaquetas) que for-
man parte de la coagulacion.

Caracteristicas de las pruebas
convencionales de laboratorio y de los TVE

Los parametros de laboratorio mas utilizados para
evaluar la coagulacion son el TTPa, el TP, el fibring-
geno y el recuento plaquetario. En comparacién con
los TVE, son pruebas estandarizadas, realizadas por
personal entrenado y de bajo coste. Sin embargo, se
discute su utilidad en el contexto perioperatorio®, pues
los resultados no son inmediatos (las determinaciones
se realizan en plasma y es preciso centrifugar previa-
mente la muestra) y no se evalua el efecto del resto de
los elementos que contribuyen en la coagulacion
(hematies, plaquetas y leucocitos).

Los TVE, como TEG, ROTEM®y Sonoclot®, permiten
superar algunas desventajas de las pruebas conven-
cionales en este contexto: son faciles 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 nuevas®.

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

También hay que saber que los andlisis realizados
en sangre total son ligeramente distintos de los reali-
zados en plasma. La TEG muestra que la velocidad
maxima de formacion del codgulo es mayor en sangre
total que en plasma; la razdn es la presencia de pla-
quetas, que aceleran el proceso de la coagulacion®,

Evidencia clinica
CIRUGIA CARDIACA, HEPATICA Y TRAUMATOLOGICA

La TEG ha demostrado su utilidad para mejorar los
resultados en cirugia cardiaca y hepatica®; sin



embargo, su papel esta en debate en pacientes con
traumatismos. Una revisién sistematica Cochrane® no
encontré evidencia suficiente para demostrar que
ROTEM® o TEG son superiores para diagnosticar la
coagulopatia asociada al trauma en comparacion con
el TP o el INR. Los autores no se posicionan en las
conclusiones, pues es cuestionable que el TP o el INR
por si solos sean un buen estandar, ya que unicamente
evaluan la via extrinseca de la coagulacion. Lo cierto
es que la evidencia que existe se basa en estudios de
cohortes, y es necesario validar esta informacién con
estudios sistematicos prospectivos.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

Existe evidencia creciente para el uso de los TVE en
otros escenarios, como la monitorizacion del trata-
miento anticoagulante. Un pequefio ensayo clinico
aleatorizado ha demostrado la capacidad de la TEG
para guiar mejor la anticoagulacion con heparina
durante la oxigenacion por membrana extracorpdrea
(ECMO) en comparacion con el TTPa, disminuyendo
la cantidad de heparina utilizada®®.

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 esta tan claro para monitorizar la heparina de
bajo peso molecular y otros heparinoides, y en caso
de que sea necesario deben indicarse mediciones
plasmaticas, como el anti-Xa®.

Una revision sistematica ha evaluado la monitoriza-
cion de los anticoagulantes directos mediante TVE. No
se ha encontrado correlacion entre los parametros
obtenidos y las diferentes concentraciones de farmaco,
pues los TVE son extremadamente sensibles a la pre-
sencia del anticoagulante. Se observoé que el rivaroxa-
ban, el dabigatrén y el apixaban modifican el CT y el
R, y en cambio el edoxaban tan solo prolonga el CT
en el EXTEM. La sensibilidad de estos test aumenta
cuando se utilizan TVE modificados para la monitori-
zacién de los inhibidores directos del factor Xa y de la
trombina®. Actualmente se recomienda la determina-
cion de las concentraciones plasmaticas para la moni-
torizacion de los anticoagulantes directos, pero en
muchos laboratorios no esta disponible de forma
urgente y en todo caso son pruebas complicadas y que
requieren mucho tiempo. Por ello, en situaciones
urgentes, traumatismos, trombosis, cirugia urgente,
etc., puede ser de utilidad el disponer de TVE que
puedan servir de escrutinio. El sistema ClotPro®
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dispone de dos test, el RVV (deteccion de inhibidores
directos del factor X) y el ECA (deteccion de inhibidores
directos del factor Il), que permiten la detecciéon de
niveles clinicamente significativos de esos farmacos.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

Los TVE convencionales no son sensibles a los inhi-
bidores de la funcién plaquetaria, por lo que se han
desarrollado ensayos especificos para evaluar la fun-
cion plaquetaria en presencia de estos farmacos®.

El uso de TVE que evalian la funcion plaquetaria
(TEG platelet mapping y ROTEM® platelets) permite
detectar la inhibicion por clopidogrel y acido acetilsali-
cilico en pacientes quirdrgicos. Los resultados obteni-
dos muestran una buena correlacién entre el grado de
inhibicion del farmaco y la coagulabilidad detectada®'.
Sonoclot® también ha demostrado buena sensibilidad
para detectar la inhibicién plaquetaria mediada por
antagonistas de la glucoproteina llb/Illa®!. Sin embargo,
no existen unos valores definitorios de cuél debe ser
el rango de inhibicion o no inhibicion 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 coagulopatias asociadas a cirugias y
otros procedimientos, merecen una mencion las coa-
gulopatias congénitas. En los déficits especificos de
factor, los TVE han demostrado ser utiles en la moni-
torizacion de algunos tratamientos no basados en la
suplementacion 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 plasmaticos han sido
superiores®.

Repercusion econémica del uso de test
viscoelasticos: 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 mas amplio y también mas actual, que es el de
la gestion de la sangre del paciente (GSP).
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En 2021, la Organizacion Mundial de la Salud publicé
un documento breve, pero contundente, acerca de la
urgencia de implementar programas de gestion de la
sangre de los pacientes tras haber vivido situaciones
de tremenda escasez de recursos hematicos durante
la pandemia de COVID-19, que implicé reducciones
drasticas en el volumen de donaciones.

Con frecuencia se identifica la GSP con la correccion
de la anemia y la optimizacion de las cifras de hemog-
lobina mediante la administracion de hierro y hemati-
nicos (pilar 1 de la GSP); sin embargo, la anemia
puede ser también una comorbilidad asociada a pro-
cesos médicos y quirdrgicos, que se relaciona con
aumento de la morbimortalidad, prolongacion de la
estancia hospitalaria o en la unidad de cuidados inten-
sivos, y disminucién de la calidad de vida®.

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

Los resultados del programa de GSP en Australia
occidental entre 2008 y 2014 pusieron de manifiesto
una reduccion del 15% en la estancia hospitalaria y un
ahorro econémico de 18,5 millones de ddlares en deri-
vados hematicos.

El manejo del sangrado y la correccion eficiente y
precoz de los trastornos de la coagulacion son impor-
tantes, ante todo por una cuestion 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 hematicos, de
los TVE y de las pruebas de laboratorio estandar para
establecer el alcance del ahorro con el uso de TVE.
En Espania, las tarifas publicadas en los boletines ofi-
ciales de las comunidades auténomas son bastante
parejas para el precio final de los componentes hema-
ticos ya listos para su transfusion, siendo de 600 euros
por concentrado de plaquetas, 300 euros por concen-
trado de hematies y aproximadamente 60 euros por
unidad de plasma fresco. La realizaciéon 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 determinacion aislada supone unos 25 euros. La
determinacién de la funcion plaquetaria con cartuchos
en TEG6® cuesta 120 euros. Con el dispositivo
ROTEM® Delta, cada receptor plaquetario estudiado

(&cido araquidonico, ADP, trombina) tiene un coste de
16 euros.

Las pruebas de coagulacion estdndar son més bara-
tas que los TVE (aunque el precio varia 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 transfusion de componentes hematicos es, en si
misma, un factor incremental de morbimortalidad y de
estancia hospitalaria®, con una relacion proporcional
entre el volumen transfundido y las complicaciones®.
El ahorro de componentes hematicos ya justifica per
se el uso de TVE, pero ademas se logra una reduccion
de los costes de atencion al reducirse la estancia hos-
pitalaria. Desgraciadamente, es dificil establecer cal-
culos exactos de este ahorro, pero puede servir como
guia que la estancia de un paciente en una cama de
cuidados criticos tiene un coste diario neto en nuestro
pais que varia entre 800 y 1500 euros (dependiendo
de la comunidad auténoma), sin contabilizar los gastos
de personal y de medicacién administrada.

El escenario clinico mejor estudiado en el ambito de
los TVE es la cirugia cardiaca, y en humerosas publi-
caciones se ha demostrado una reduccién del volumen
transfusional y de la tasa de reoperaciones por san-
grado. La cuestion del ahorro en el manejo de la coa-
gulopatia en cirugia cardiaca fue abordada ya en 2007
por Spalding et al.,% quienes reportaron reducciones
del 25% en consumo de hematies, del 50% en plaque-
tas y del 80% en concentrados de complejo protrom-
binico y de factor Xlll, con cese del uso de factor VI
recombinante activado y, en contraste, duplicando el
uso de fibrindgeno. Spalding et al.®® calcularon una
reduccion de costes en derivados hematicos de 21.000
euros mensuales, con un coste promedio en reactivos
y fungibles de ROTEM® de 1580 euros, y una reduc-
cién en la tasa de reesternotomias 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.%”,
en 2016, encontraron reducciones muy importantes en
las tasas de sangrados y de transfusiones de hematies
y plaquetas, y una disminucion del 26% en las reope-
raciones, en un momento que coincidia con una mayor
complejidad de los casos quirurgicos.

El estudio IMOTEC®, pendiente de publicacion de
sus resultados, tiene como objetivo la evaluacion del
coste-eficacia del uso de un TVE basado en algoritmos
y su repercusion en la calidad de vida 1 afio después



de la intervencion quirdrgica, con especial énfasis en
el célculo de los costes hospitalarios por paciente.

Whiting et al.,*’ en su andlisis de rentabilidad del uso
de TVE en varios escenarios, concluyen que en cirugia
cardiaca se reduce el consumo de hematies, 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®.

Gonzalez et al.®* también publicaron interesantes
reducciones en la mortalidad a 28 dias con el uso de
TVE para guiar la terapia transfusional en pacientes
politraumatizados, en comparacion con la guia por
laboratorio estandar.

Una revision sistematica y metaandlisis realizada por
Santos® en 2020 pone en relacion directa el uso de
TVE con una reduccion significativa de la mortalidad,
del desarrollo de insuficiencia renal aguda, del volu-
men de hematies administrados y del riesgo de trans-
fusion de plaquetas y plasma en escenarios quirurgicos
en general.

No resulta facil, pero es de sentido comun extrapolar
que hay un considerable ahorro si se evita la entrada
de un paciente en terapia de sustitucion renal mediante
un adecuado uso de los recursos hemostdticos y
transfusionales.

En una revisién del afio 2014'%° se describen exten-
samente muchos aspectos econémicos de la atencion
sanitaria, que implica costes directos derivados o no
de los cuidados de salud (por ejemplo, los productos
hematicos y los farmacos son costes directos deriva-
dos de la atencién sanitaria, mientras que el transporte,
los servicios sociales o las tasas legales no son deri-
vados de la asistencia sanitaria, pero si suponen cos-
tes directos) y también costes indirectos (pérdidas
productivas por absentismo laboral o por incapacidad
o morbimortalidad). Claramente, el calculo es mucho
mas complejo de lo que podria parecer a priori.

Escenarios clinicos como el del trasplante hepatico
arrojan evidencias contradictorias en la literatura cien-
tifica acerca de la utilidad de los TVE, aunque su uso
esta extendido y constituyen una herramienta diagnos-
tica y terapéutica fundamental en cuadros complejos
de tendencia a la hemorragia o a la trombosis. Los
ensayos clinicos aleatorizados realizados por Bonnet
et al.>* y por Zamper et al."" ponen de manifiesto una
reducciéon de las transfusiones de hematies y de
plasma con el uso de tromboelastometria, aunque no
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llegan a conclusiones de ventaja en cuanto a mortali-
dad, tasas de reoperacion o estancia hospitalaria.

Por Ultimo, en la hemorragia puerperal’® se ha
demostrado una reduccién en el consumo de plasma
y una ligera tendencia a un menor sangrado con el
empleo de ROTEM® para guiar la hemostasia'®'.

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

En conclusién, el uso de TVE es coste-eficiente no
solo desde el punto de vista de ahorro econémico en
hemocomponentes que son caros y escasos, Sino
sobre todo desde la perspectiva de la seguridad del
paciente y la optimizacion de su evolucion clinica. No
obstante, el célculo estricto del gasto es complejo y
multifactorial.

Limitaciones de los test viscoelasticos

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

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

tasia debidas a déficit del factor Von Willebrand o de

la adhesidén plaquetaria al endotelio.

— No valoran la agregacion plaquetaria en pacientes
en tratamiento con antiagregantes como los inhibido-
res de la ciclooxigenasa 1 (acido acetilsalicilico) o
los inhibidores del receptor P2Y12 (clopidogrel, pra-
sugrel, ticagrelor).

— Algunas de las plataformas existentes en el mercado
no permiten evaluar la afectacién de los anticoagu-
lantes directos, como dabigatran, apixaban, rivaroxa-
ban, 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 coagulacion
producidas por hipotermia, ni la microcirculacion, 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.

Argumentacion final a favor del uso de
test viscoelasticos en los centros
hospitalarios

Los TVE han llenado un vacio diagndstico en la ges-
tion inmediata de la transfusion masiva y estan esta-
bleciéndose como un estandar de atencion en
diferentes escenarios clinicos. Las barreras para la
evaluacion externa de la calidad y su naturaleza global
han llevado a una adopcion lenta de estos métodos
fuera de la gestion de la hemorragia masiva, a pesar
de su versatilidad'.

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

Mejora de la eficiencia y reduccion de los
tiempos de espera

La realizacién de pruebas en el punto de atencién
permite que los resultados se obtengan mas rapida-
mente, lo que puede reducir los tiempos de espera,
evitar la coagulopatia por consumo y, en definitiva,
mejorar la eficiencia de los servicios?’.

Mayor precision y seguridad en el
diagndstico

Los TVE proporcionan una vision de la coagulacion
mas cercana a la realidad que la aportada por las
pruebas sistematicas de laboratorio de forma aislada,
lo que permite mejorar la seguridad y la calidad de los
diagndsticos en situaciones de urgencias.

Mejora de la atencion al paciente

Como hemos visto en los diferentes apartados de
esta revision, las situaciones clinicas de alto riesgo de
sangrado y coagulopatia, tales como la cirugia cardio-
vascular, el trasplante hepatico, el paciente con

traumatismo y la hemorragia obstétrica, han sido la
principal indicaciéon de los TVE desde su introduc-
cién'%. Sin embargo, también se recomienda el uso de
algoritmos de intervencion guiados por TVE en todo
escenario de sangrado perioperatorio, dado que acorta
el tiempo de toma de decisiones de transfusiéon en
pacientes con hemorragia y permite guiar la transfusion
de manera individualizada®'.

Ademas de su uso en el entorno de urgencias (box de
emergencias o box de politraumatismo) y en el area qui-
rdrgica, los TVE han demostrado su utilidad en el area
de criticos (sobre todo en los pacientes con sepsis) y en
la planta de hospitalizacién (en especial en pacientes
hematoldgicos y oncoldgicos)'?4'%. En los pacientes con
trastornos de la coagulacion, los TVE puede ayudar a
adaptar la terapia anticoagulante de forma mas precisa
y répida, mejorando la eficacia del tratamiento y redu-
ciendo el riesgo de complicaciones*”%,

Reduccion de los costos y de las
estancias hospitalarias

El manejo adecuado del sangrado mediante TVE
puede ayudar a optimizar la gestion del sangrado,
reduciendo los costes asociados de determinadas
pruebas de laboratorio y de una transfusion descontro-
lada de diferentes derivados sanguineos, reduciendo
los costes asociados a la transfusiéon. Ademas, el uso
de TVE permite una toma de decisiones mas precisa
y rapida, que ayuda a una disminucién de las transfu-
siones sanguineas y, en consecuencia, a una reduc-
cién de la estancia hospitalaria y una mejora de la
calidad de vida de los pacientes.

Reduccion de la mortalidad

La mortalidad asociada a trastornos de la coagula-
cion en pacientes quirdrgicos puede ser elevada. La
implementacion de la tecnologia ROTEM® en los hos-
pitales puede reducir la mortalidad y mejorar los resul-
tados clinicos. De hecho, se ha demostrado que el uso
de ROTEM® en la gestion del sangrado reduce la mor-
talidad en pacientes con coagulopatia. En este sentido,
la implementacion de ROTEM® en los hospitales puede
mejorar la atencion de los pacientes y reducir la mor-
talidad asociada a trastornos de la coagulacion.

Mayor accesibilidad a los servicios

La introduccion de herramientas de uso en el punto
de atencion, en areas lejanas de los laboratorios



centrales, puede mejorar el acceso de los profesiona-
les a los servicios de diagndstico.

Conclusion

En resumen, la implementacién de los TVE en los
hospitales puede mejorar la gestion del sangrado,
reducir los costos y las estancias hospitalarias prolon-
gadas, y disminuir la mortalidad asociada a trastornos
de la coagulacién. Los TVE permiten una toma de
decisiones mas precisa y rapida, lo que puede mejorar
los resultados clinicos y la calidad de vida de los
pacientes.
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Resumen

Introduccion: 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 introduccidn estable del emicizumab en Cuba, en condiciones de presupuesto ajus-
tado. Materiales y métodos: Durante los afios 2018 y 2019, se implementd un sistema de trabajo para introducir este farmaco
en pacientes cubanos con fenotipo sangrador grave y complicaciones derivadas de la enfermedad. Especialistas del Instituto
de Hematologia e Inmunologia, junto con funcionarios del Ministerio de Salud Publica, disefiaron una estrategia que con-
templd un conjunto de acciones principales para alcanzar este objetivo. Resultados: Se han incorporado pacientes de todas
las provincias del pais de forma paulatina. Hasta diciembre del afio 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 mas de un afio de tratamiento se observé una reduccion significativa de la tasa anualizada
de sangrados. Conclusiones: Este sistema de trabajo demostré 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 permitié reducir los gastos sanitarios y optimizar el acceso equitativo a la atencidn 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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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.

Introduccion

Hacia finales del afio 2017 fue aprobado un farmaco
que vendria 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 VIIl de la coagulacién y es
la primera terapia de innovacion aprobada para el tra-
tamiento de personas con hemofilia A. Este farmaco
es un anticuerpo monoclonal humanizado biespecifico,
que se une a los factores IX activado y X, promoviendo
la activacion de este ultimo y la generacién de trombina
para lograr un coagulo estable'.

En la etapa inicial, el farmaco fue aprobado para
sujetos con hemofilia A que presentaban inhibidores;
meses después, a principios del afio 2018, aumento la
expectativa internacional cuando fue aprobado para
aquellas personas con esta enfermedad pero que no
presentaban dicha complicacion®2. En Cuba, de forma
inmediata se inicié 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 fisicas y emo-
cionales relacionadas con la enfermedad.

El emicizumab presenta ventajas que han permitido
que sea de eleccion en personas con hemofilia A
grave; entre ellas, la via de administracién subcutanea,
la vida media prolongada de cerca de 28 dias, la efi-
cacia comprobada en la prevencién de hemorragias en
pacientes con o sin inhibidores del factor VIl y esque-
mas de tratamiento mas flexibles para las personas
que lo utilizan®. Por otro lado, no esta 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 inyeccion. Al inicio se
describieron eventos graves que posteriormente, se
demostréd que no estaban relacionados con este far-
maco per se*5,

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

La introduccion de nuevas tecnologias sanitarias
resulta muy costosa en todo el mundo, y Cuba no esta
fuera de este contexto global. Cada afo, la salud publica
en la isla demanda un presupuesto mayor del Estado

para garantizar los tratamientos especificos, seguros y
efectivos en el manejo de algunas enfermedades que
requieren farmacos de alto costo®. En el afio 2010 se
creé la Direccion de Medicamentos y Tecnologias
Médicas, devenida de la incorporacién del programa
cubano nacional de medicamentos en el Ministerio de
Salud Publica (MINSAP). Esta organizacion departa-
mental jerarquiza, entre otras mudltiples funciones, la
planificacion de las nuevas tecnologias médicas a incor-
porar, que incluye el programa de medicamentos’.

Material y métodos

Para introducir este farmaco en el pais, el Instituto
de Hematologia e Inmunologia, 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
evaluacién y la aprobacion del nuevo farmaco por la
Autoridad Reguladora de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos de la Republica de Cuba
(CECMED). Durante ese periodo se obtuvo mas infor-
macion acerca de la efectividad y la seguridad del
farmaco, a través de los resultados de los ensayos
clinicos internacionales (Fig. 1).

Se capacitdé a profesionales de la Autoridad
Reguladora, donde se expusieron las caracteristicas de
la enfermedad y sus complicaciones, las necesidades
no cubiertas por los tratamientos existentes y como se
requeria acceder a esquemas terapéuticos mas efica-
ces para las personas con hemofilia A con inhibidores.
Se propiciaron intercambios con funcionarios de la
direccion 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 pais,
que incluiria a los pacientes que comenzarian el
esquema terapéutico novedoso y aquellos que debian
continuar con las terapias convencionales (Fig. 1).

No existian dudas de que esta nueva terapia seria
de gran impacto para el tratamiento de los individuos
con la enfermedad. Se recalculd lo que se necesitaria
para esta nueva opcién con la sustitucion de productos
terapéuticos que hasta ese momento se utilizaban para
el tratamiento de las personas con hemofilia A con
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Figura 1. Algoritmo de trabajo empleado en la introduccién del emicizumab en Cuba.

inhibidores. Se trabajé con un margen alto de riesgo al
introducir la terapia novedosa. Se recurrié a un con-
cepto basico muy utilizado en economia de salud, que
es el costo de oportunidad, también conocido como
costo alternativo, y que es valido cuando se puede
elegir una alternativa entre otras que quedaran descar-
tadas. De esta manera se establecieron las compara-
ciones necesarias con otras tecnologias sanitarias antes
de hacer la eleccion y poder determinar cudl era la
variante mas adecuada®. Se asumié el riesgo y paula-
tinamente se han incorporado pacientes con criterios
clinicos a esta nueva forma terapéutica.

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

inhibidores; entre los que no presentaban esta compli-
cacion se tomaron en cuenta aquellos con tasas anua-
lizadas de sangrados mas altas, con historia clinica 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-
s0s venosos, y ademas los menores de 10 afos
incluyendo los lactantes que fueran diagnosticados.

Las guias més recientes de la Federacion Mundial de
Hemofilia apoyan los criterios que se habian establecido
en el pais. En la recomendacion 5.7.1 se expone que para
pacientes con hemofilia A e inhibidores, y para los suje-
tos sin esta complicacién, se recomienda el uso de
emicizumab como profilaxis periddica®.

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

Indicacion

Pacientes pediatricos

Hemofilia A con inhibidores
Hemofilia A sin inhibidores 23 40*

Total 30 441

Pacientes adultos Total

7 4 14 9 21 13

17 5 40 4
31 16 61 60

*Se sumaron 12 lactantes no considerados inicialmente, un paciente que debuté con inhibidores en esta etapa y dos pacientes que presentaron manifestaciones

hemorragicas con peligro para la vida.

'Se eliminaron de este célculo seis pacientes, tres que salieron del pais después de comenzar el tratamiento y tres antes de comenzarlo.

Resultados y discusion

En el ambito nacional se solicité a los servicios de
hematologia el andlisis de los pacientes mas graves
que cumplian los criterios de inclusién establecidos por
el Programa Cubano de Hemofilia.

La cifra inicial estimada fue de 61 pacientes. En
marzo del afo 2019 se inicié la terapia innovadora
con el paciente que presentaba la mayor tasa de
sangrados en el pais'®. En la actualidad estan en
tratamiento 58 pacientes, 41/61 (el 67,2% de los pro-
puestos en el inicio) que incluyd pacientes pediatricos
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 incorporacién de nuevos casos
y se viene realizando, en todas las ocasiones, en coor-
dinacién con los médicos especialistas de cada pro-
vincia. En una cohorte de 39 pacientes cubanos que
cumplieron mas de 1 afo de tratamiento con emicizu-
mab se observd una reduccion 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-
duccion del nuevo farmaco se realizd un estudio de
farmacoeconomia en el pais, especificamente de
impacto presupuestario, que demostré que la estrate-
gia establecida fue costo-efectiva'®.

Conclusiones

En el contexto actual del rapido desarrollo de las
tecnologias sanitarias, el uso eficiente de los medica-
mentos adquiere una relevancia creciente. Este estudio
evidencio como la articulacion entre expertos y deci-
sores permitié implementar una solucién que mejoro la
atencion de los pacientes con hemofilia en Cuba, al
tiempo que se consolidd una estrategia orientada a
optimizar el acceso equitativo a la salud.

Financiamiento
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Resumen

Se procede a comparar la eficacia y la seguridad de dos tratamientos profildcticos para la hemofilia A grave en pacientes >
12 afios, el efanesoctocog alfa y el emicizumab, utilizando tanto métodos tradicionales de comparacidn 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 clinicos de fase Ill: el estudio XTEND-1 para el
efanesoctocog alfa y el estudio HAVEN-3 para el emicizumab. El andlisis MAIC concluyd que el efanesoctocog alfa era mas
eficaz que el emicizumab en la reduccion de los episodios de sangrado, con una mejora en la puntuacion de salud articular.
ChatGPT4o también destacd la mayor eficacia del efanesoctocog alfa, pero sefiald la influencia del tamarfio de la muestra
en la significancia estadistica y la robustez de los resultados. En términos de costes, se procedid a estimar cual deberia ser
el coste unitario del efanesoctocog alfa para ser tanto o mas eficiente que el emicizumab. Ambos tratamientos se muestran
seguros y eficaces. En conclusion, MAIC y ChatGPT4o pueden ser estrategias de evaluacion complementarias y pueden
ayudar a la eleccion del tratamiento. Con todo, el proceso de seleccion terapéutica es mas complejo y debe considerar
factores adicionales, como la comodidad del tratamiento, las preferencias del paciente y el juicio clinico.

Palabras clave: Comparacion 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 Ill 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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of efanesoctocog alfa should be as or more efficient than emicizumab. Both treatments are shown to be safe and effective.
In conclusion, MAIC and ChatGPT4o0 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.

Introduccion

Uno de los problemas actuales en relacion 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-
teristicas homogéneas'. Estos estudios son reclama-
dos con frecuencia por las autoridades sanitarias’,
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 comparacion indirecta ajustada
emparejada? (MAIC, matched adjusted indirect compa-
rison) de los tratamientos en distintos ensayos. Estos
andlisis 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 incorporacion de datos de pacientes
individuales de ensayos de un tratamiento en estas
comparaciones indirectas podria abordar distintas limi-
taciones cuando estos andlisis se basan exclusiva-
mente en datos agregados. Esto podria reducir las
diferencias observadas entre ensayos y proporcionar
las pruebas comparativas oportunas para guiar, por
ejemplo, la seleccién del tratamiento. Son muchos los
ejemplos de MAIC en el campo de la hemofilia*,
incluso en terapia génica en hemofilia®. Por otro lado,
la inteligencia artificial (IA) constituye un arma pode-
rosa no solo para el disefio de nuevos tratamientos, el
andlisis de resultados o el establecimiento de modelos
predictivos, entre otras utilidades®, sino que su uso
adecuado, siempre bajo supervisién humana, puede
ser interesante también para andlisis comparativos
indirectos entre distintos tratamientos. La IA tiene el
potencial de sustituir a las MAIC en algunas areas,
especialmente en términos de analisis de datos y auto-
matizacién y rapidez, pero lo mas probable es que se
use para mejorar y complementar las MAIC existentes,
creando sistemas hibridos que aprovechen lo mejor de
ambas metodologias.

El objetivo de este trabajo es evaluar la aplicabilidad
de la IA generativa (ChatGPT40) para comparar dos

tratamientos en pacientes > 12 afios 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 Alvarez Roman et al.’.

Método

Se comparan los resultados de los estudios de fase
Il con efanesoctocog alfa’” y emicizumab?® para la pro-
filaxis en pacientes con hemofilia A grave (F8:C < 1%)
sin inhibidor, de edad > 12 anos. 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 MAIC®
entre ambos tratamientos publicada en 2023. Ademas,
se ha realizado una evaluacion simulada de la eficien-
cia de ambos tratamientos considerando los costes y
la reduccién 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. Esta 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 pediatricos'?. Actualmente se encuentra pen-
diente de obtencion del precio de reembolso en
Espana. El estudio X-TEND-17 es un estudio abierto,
multicéntrico, de fase lll, que evalua la profilaxis sema-
nal con 50 Ul/kg de efanesoctocog alfa en 159 pacien-
tes > 12 afos con hemofilia A grave (F8:C < 1%), sin
inhibidor. La edad media es de 35,4 + 15,1 afios, con
un 81% de los pacientes entre los 18 y 64 afnos. El 99%
de los participantes son de sexo masculino. Los pacien-
tes se dividen en dos grupos: grupo A (n = 133), que
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recibe profilaxis semanal con efanesoctocog alfa
(50 1U/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 reduccion de
la TAS intrapaciente del 77%, y en el grupo B un 97%
de los episodios de sangrado se resolvieron con una
inyeccion. El 80% de los pacientes del grupo A y el
85% del grupo B no tuvieron sangrados espontaneos,
mientras que los porcentajes sin sangrados articulares
fueron del 96 y el 81%, respectivamente. Por otro lado,
tras la administracién de una dosis de 50 Ul/kg, los
pacientes mantuvieron unos niveles medios de FVIIl en
el rango normal o casi normal (> 40%) durante 4 dias,
y del 15% el dia 7.

Ademas, se reportan mejoras significativas en salud
fisica, reduccion de la intensidad del dolor y salud arti-
cular (resolucion de articulaciones diana, ligera mejoria
de la puntuacién HJHS [Hemophilia Joint Health
Status]). En cuanto a la seguridad, no se reporté el
desarrollo de anticuerpos inhibidores frente al FVIII. El
perfil de efectos secundarios es aceptable: el 77%
reportaron como minimo un evento adverso y solo 15
pacientes (9%) reportaron un evento adverso serios.
Cuatro pacientes presentaron anticuerpos antifarmaco
transitorios.

El emicizumab es el primer anticuerpo monoclonal
biespecifico, con capacidad para mimetizar la funcion
del FVIII en el complejo protrombinasa. Esta aprobado
por la EMA'" 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-
rrdgico grave. El estudio HAVEN-3% es un estudio
abierto, multicéntrico, de fase lll, que incluyd 152
pacientes > 12 afios con hemofilia A grave (F8:C < 1%)
sin inhibidor frente al factor VIII. Los pacientes se divi-
dian 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 via subcutdnea una vez a la semana.

En relacion a la seguridad, se notificaron 543 acon-
tecimientos adversos en 127 de los 150 participantes.
El evento adverso mas frecuente fue la reaccion en el
lugar de inyeccién (en 38 participantes [25%]). No se
observaron eventos de trombosis ni microangiopatia
trombdtica. La coexposicion al FVIII en dosis
> 50 Ul/kg durante 24 horas o mas no se asoci6 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)’

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

Reduccion de la TAS 77% (p < 0,001)

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

activado compite con el emicizumab en la unién a sus
dianas, por lo que no hay sinergia entre estos dos pro-
ductos a altas concentraciones de FVIII®™2, No se
reportaron anticuerpos inhibidores frente al FVIII. Un
aspecto controvertido es la equivalencia, en términos
de generacion de trombina, en relacion al FVIIl. Por
ejemplo, Kizilocak et al.'® estimaron que, en pacientes
con hemofilia A grave e inhibidor, el potencial de gene-
raciéon de trombina del emicizumab es el equivalente a
unos niveles de F8:C > 10%.

Finalmente, en 2023, Alvarez Roman et al.° 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 Ill XTEND-1
(grupo A, profilaxis semanal, n = 133) y los resultados
del grupo D del estudio HAVEN-3 (n = 48). Para efec-
tuar la comparacion tuvieron en cuenta las caracteris-
ticas coincidentes, tales como edad, raza, régimen
previo y articulaciones diana, antes de la entrada en el
estudio. En sus resultados, concluyen que la reduccién
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, ademas de la menor incidencia de san-
grados espontaneos con efanesoctocog alfa, si bien
apuntan que no es estadisticamente significativa.
Concluyen que el efanesoctocog alfa reduce mas los
episodios de sangrado en comparacion con el emici-
zumab, con una mejoria de la puntuacién HJHS, pro-
bablemente asociado a esos niveles mas altos de FVIII
(> 40%) durante gran parte de la semana y la mayor
area bajo la curva.

Discusion
Ambos estudios de fase Ill demostraron que tanto el
efanesoctocog alfa como el emicizumab son efectivos
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Tabla 2. Caracteristicas principales del estudio HAVEN-3?

TAS mediana TAS
(RIC) media (IC)
0 0,6

Grupo A: emicizumab I
(0,0-3,9)

1,5 mg/kg por via (0,0-2,5)

subcutanea semanal

(n = 36)

Grupo B: emicizumab 0 1,6 89
3,0 mg/kg cada 2 (0,0-1,9) (0,0-4,0)

semanas (n = 35)

Grupo C: sin profilaxis 40,4 46,9 22
(control) (n = 18) (25,3-56,7) (26,1-73,9)

Grupo D: emicizumab 0 15 54
1,5 mg/kg semanal en (previa 1,8) (previa (previa 40)
pacientes en 4,8)

profilaxis previa con

FVIII (n = 48)

IC: intervalo de confianza; RIC: rango intercuartilico.

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 elevadisima)
del emicizumab. ChatGPT4o concluye, segun los resul-
tados de la tabla 3, que la diferencia en el tamafo de
la muestra (133 vs. 48) puede influir en la significancia
estadistica y en la robustez de los resultados. El tamafo
mayor afecta a la precision estadistica, proporcionando
estimaciones mas precisas, con mayor poder estadis-
tico. Esto, por un lado, reduce la variabilidad, y por otro,
comporta mayor poder para detectar diferencias esta-
disticamente significativas. Ademas, la diferencia en el
tamafio de la muestra puede introducir sesgos si no se
ajusta adecuadamente, y en este sentido la MAIC es
mas precisa porque considera varias caracteristicas de
los pacientes para ajustar las diferencias y mejorar la
comparabilidad. Con todo, la MAIC presenta también
limitaciones en relacion al tamafio muestral, especial-
mente cuando se trata de ajustar muestras de tamarfio
pequefio. Ademas, aunque ambos estudios muestran
resultados positivos y son metodoldgicamente robustos,
las diferencias en la poblacion, la duracion y el disefio
del estudio limitan una comparacion directa y sencilla.
Recomendar uno u otro farmaco basandose en los
resultados de estos estudios depende de varios facto-
res clinicos y practicos, que incluyen la eficacia, la
seguridad, las preferencias del paciente, la facilidad de
uso y otros aspectos individuales. Para los pacientes
que prioricen la maxima reduccién de los eventos de
sangrado y las mejoras en la salud fisica y articular, el

Pacientes sin
sangrados (%)

Pacientes sin sangrados
articulares tratados (%)

Comparacion intrapaciente
(% de reduccion de sangrado)

17

28

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

Tabla 3. Datos considerados por ChatGPT4o para el
analisis (tomados de los ensayos clinicos de fase 1178)

Efanesoctocog alfa Emicizumab
(grupo A, n = 133) (grupo D, n = 48)
50 Ul/kg semanal 1,5 mg/kg semanal
TAS pretratamiento 2,96 29
TAS postratamiento 0,69 1,5

Reduccion de TAS 2,27 (77%) 1,4 (48%)

TAS: tasa anualizada de sangrado.

efanesoctocog alfa podria ser la opcién preferida por
su mayor reduccién de la TAS (77 vs. 68% con emici-
zumab, en relacion a la profilaxis previa con FVIII) y sus
beneficios adicionales; reduccion considerada significa-
tiva en la MAIC. Para los pacientes que prioricen la
comodidad de la administracién subcutanea (menos
invasiva) y con una eficacia similar, el emicizumab, con
los regimenes de profilaxis del ensayo semanales o
cada 2 semanas, podria ser la opcidn preferida, si bien
cabe recordar la importancia de la personalizacion y
considerar tanto las preferencias del paciente como el
juicio del clinico que le atiende.

Un aspecto siempre controvertido es considerar la
eleccién en funcién de la eficiencia. En la MAIC® 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 reduccion de la TAS. En el momento actual, el efa-
nesoctocog alfa no dispone aun de precio de venta
libre (PVL) por parte del Ministerio de Sanidad, por lo
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que solicitamos a ChatGPT40 que efectuara una esti-
macion del coste unitario a partir del cual el tratamiento
con efanesoctocog resultaria tanto o mas eficiente que
con emicizumab. Se considerd, para el emicizumab, un
PVL de 32 €/mg (fuente: https://www.farmaceuticos.
com/botplus/). ChatGPT40 efectué dos estimaciones
para un paciente promedio de 70 kg. La segunda de
ellas es un supuesto en el que asumimos que todos
los eventos hemorragicos 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 Ul/kg para su resolucién. En el primer caso
(Material Suplementario), para que el efanesoctocog
alfa sea considerado una opcion mas eficiente en tér
minos de coste por reduccion de TAS en comparacion
con el emicizumab, el coste por Ul debe ser menor o
igual a aproximadamente 0,675 €/Ul. Si ademas se
considera para el calculo el coste por cada evento
hemorragico en el supuesto considerado, el coste uni-
tario deberia de ser menor o igual a 0,647 €/Ul (Material
Suplementario). Obviamente, estas son simulaciones
basadas en los resultados de ensayos clinicos no
directamente comparables y efectuando una simula-
cion para un paciente promedio, pero resulta orienta-
tiva. Un parametro que seria interesante incorporar es
la capacidad de generacion de trombina, una vez que,
actualmente, se habla de «normalizacion de la hemos-
tasia»'*, concepto intrinsecamente relacionado con
esa capacidad de generar trombina. La normalizacion
de la hemostasia, como concepto, deberia incluir la
aspiracion de permitir a las personas llevar una vida lo
mas normal posible, libre de las limitaciones impuestas
por la hemofilia. En caso de desear que este item
influya directamente en el célculo de la eficiencia, se
necesitarian datos adicionales sobre cdmo esta capa-
cidad se traduce en una reduccion especifica de la TAS
en comparacion con los niveles de FVIII. ChatGPT4o,
I6gicamente, afirma que esto podria requerir un modelo
farmacocinético-farmacodinamico mas detallado, que
no se ha considerado en los célculos simplificados
proporcionados, de modo que los célculos actuales se
centran en los costes y la reduccion de la TAS, tal
como se presentan en los estudios clinicos. Por ultimo,
ChatGPT4o recomienda que, para asegurar una com-
paracion justa y robusta, seria ideal aumentar el
tamafo de la muestra en el grupo méas pequefo (si es
posible), asegurar que las caracteristicas de los
pacientes estén bien equilibradas y ajustadas en el
andlisis, y considerar la interpretacion cuidadosa de los

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

Conclusiones

Dado el escenario actual de novedades terapéuticas
en el campo de la hemofilia, y el panorama econdmico
en el que nos movemos, las MAIC han supuesto un
avance porque han permitido, ajustando las diferen-
cias entre tratamientos en las caracteristicas basales,
la comparacion indirecta entre ellos. Estas MAIC, de
hecho, ya son aceptadas por entidades reguladoras y
organismos pagadores. La |IA podra integrarse en las
MAIC con el fin, no de sustituirlas, sino de mejorar sus
capacidades, ya que puede proporcionar analisis mas
rapidos y precisos, e incluso predicciones mas fiables
que podrian ser empleadas en las MAIC para optimi-
zar procesos. La combinacién de la experiencia
humana con las capacidades de la IA podria generar
un sistema de evaluacion mas seguro y eficiente.
Nosotros hemos utilizado una |A generativa
(ChatGPT40) accesible a cualquier usuario, mas
modesta que otros sistemas de IA, con limitaciones
para este tipo de andlisis. De hecho, las estimaciones
y las simulaciones presentadas deben ser vistas con
precaucion. El uso de otras técnicas de |A generativa,
como por ejemplo machine learning (ML), con capa-
cidad de procesar un mayor numero de variables y
eliminando la etapa de preseleccion de estas, es pro-
metedor. Con todo, el disefio de estudios de ML
requiere un equipo multidisciplinario de clinicos cien-
tificos de datos, ingenieros de software y estadisticos
versados no solo en los métodos de IA/ML, sino tam-
bién en los matices de la investigacion sanitaria®. Por
lo tanto, el disefio del estudio y la formacién y la com-
probaciéon de los métodos pueden requerir mucho
tiempo y trabajo. En este caso, ambos enfoques (MAIC
y ChatGPT40) destacan la mayor eficacia del efa-
nesoctocog alfa en la reduccion de la TAS en compa-
racion con el emicizumab. La MAIC ofrece un analisis
mas detallado y ajustado de los resultados de eficacia,
confirmando que el efanesoctocog alfa reduce mas
significativamente los episodios de sangrado, sin abor-
dar la eficiencia. En relacion con la eficiencia esti-
mada, la simulacién se basa en la eficiencia medida
por la reduccion de la TAS por cada euro gastado,
considerando Unicamente los grupos especificos men-
cionados en los estudios. Més alld del coste econd-
mico para la seleccién del tratamiento’®, debemos
considerar otros factores, como la conveniencia del
tratamiento, las preferencias del paciente, la
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evaluacion clinica global, el estado articular, el estilo
de vida, etc. Ambos farmacos se han mostrado segu-
ros y eficaces en la prevencion del sangrado en los
pacientes con hemofilia A grave (F8:C < 1%). Al final,
estos anadlisis no deben sustituir el adecuado juicio
clinico, aunque es cierto que podran dar informacion
adicional para el proceso de seleccién terapéutica y
ayudar a la personalizacion 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 Unica de los
autores.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado vy
aprobacion ética. El estudio no involucra datos perso-
nales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No se
aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial. Los
autores declaran que utilizaron inteligencia artificial para la
redaccién de este manuscrito, especificamente en la
redaccién de este manuscrito 0 en la creacion de figuras,
gréficos, tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Resumen

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

La trombocitopenia inmunitaria primaria o purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) es una enfermedad
caracterizada por una trombocitopenia aislada (plaque-
tas < 100 x 10%1) en ausencia de otra patologia, ya sea
infecciosa, central, autoinmunitaria o hematologica, que
la pueda explicar, por lo que su diagndstico es de exclu-
sién. La incidencia de la PTI se estima entre 2 y 5 por
cada 100.000 personas en la poblacién general. Con
frecuencia se diagnostica en personas de edad avan-
zada, con un curso crénico (60-80%), un inicio insidioso
o diferentes patrones de expresion clinica, y ha demos-
trado ser resistente a diversos tratamientos (80%)"“. De
hecho, la incidencia de la PTI aumenta de 1,94 a 4,62
por 100.000 en pacientes de 60 a 75 afios a 9 por
100.000 en mayores de 75 anos>®. 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 patologias autoinmunitarias, sindromes lin-
foproliferativos, etc.

En general, los pacientes se hallan asintomaticos al
diagnostico o presentan minima clinica hemorragica,
habitualmente mucocutanea, siendo poco frecuente la
sintomatologia hemorrdgica grave, tanto hemorragia
gastrointestinal como sangrado mucocutaneo extenso
o hemorragia intracraneal, y esta variabilidad sintoma-
tica, sin que exista una constante correlacion con el
recuento plaquetario, lleva a pensar que pudieran estar
implicados mecanismos compensatorios en la hemos-
tasia®. De hecho, tienen menos intensidad y frecuencia
de manifestaciones hemorrdgicas para cualquier cifra
de plaquetas en comparaciéon con otras situaciones
clinicas con similares recuentos plaquetarios, y en esta
disminucién del riesgo hemorragico parecen influir la
presencia de plaquetas menos disfuncionantes, la
mayor generacion de trombina por presencia de micro-
particulas, el incremento de la resistencia a la proteina
C activada o el aumento de las concentraciones plas-
maticas de E-selectina y de inhibidor del activador del
plasmindégeno 178,

Discusion

Diversas publicaciones indican un mayor riesgo trom-
bético en los pacientes diagnosticados de PTIS; se
estima que el riesgo vascular en los sujetos con PTI
para, por ejemplo, la enfermedad tromboembdlica

venosa (ETEV), es al menos dos veces superior, espe-
cialmente elevado en el primer afo tras el diagndstico

y en su conjunto comparable al de otras enfermedades
autoinmunitarias, e independiente de los recuentos pla-
quetarios®, reportandose un aumento del riesgo trom-
boembodlico venoso en méas del 8% de los pacientes’.
El infarto agudo de miocardio, el accidente vascular
cerebral y la ETEV se producen incluso con recuentos
de plaquetas < 30 x 1091, y el porqué de este aumento
del riesgo de ETEV y de eventos arteriales en la PTI
sigue sin estar aclarado. Una revisién concluye que el
riesgo de trombosis en este contexto es multifactorial™;
de hecho, Lambert et al.”? dividen los factores de riesgo
trombotico en aquellos relacionados con la propia
enfermedad (incremento de microparticulas circulantes
procoagulantes, estado proinflamatorio, plaquetas mas
inmaduras y apoptéticas), aquellos relacionados con el
propio paciente y su comorbilidad (presencia de tres o
mas factores de riesgo cardiovascular, edad > 60 afos,
anticuerpos antifosfolipidos positivos o incremento de
trampas extracelulares de neutrdfilos™™, y aquellos
relacionados con el tratamiento, por los efectos secun-
darios de, por ejemplo, las inmunoglobulinas intraveno-
sas y los corticosteroides —agentes protromboéticos
documentados—, la propia esplenectomia 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 PTI™.

La revision realizada por Rodeghiero® encontré que
el riesgo anual de eventos tromboembadlicos en el con-
texto de la PTI era de 0.41-0.67, frente al 0.2-0.42 en la
poblaciéon general, concluyendo que parece existir un
aumento del riesgo trombdtico 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 estimé el riesgo anual
de trombosis venosa en 0.39, frente a 0.71 para la
trombosis arterial; la incidencia acumulada a los 5 afos
fue del 1.4% para la trombosis venosa y del 3.2% para
la arterial'®. Se advertia mayor riesgo trombatico en los
pacientes > 60 afios, con mas de dos factores de riesgo
trombdticos al diagnéstico o con empleo de corticoste-
roides. Ademas, se hace hincapié en prestar especial
atencion en esplenectomizados y ancianos. Otra publi-
cacion de 2018 reportd un aumento de la tasa de ETEV
(4,05-5,32 por 1000 pacientes/afio) en comparacion
con la poblacién 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 grupos'”. Por otro lado,
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algunos tratamientos usados en primera linea, como
los corticosteroides y las inmunoglobulinas intraveno-
sas, no estan exentos de riesgo trombatico. Por ejemplo,
los corticosteroides en dosis baja (equivalente de pred-
nisolona < 5 mg/dia) 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)'8.

En el momento actual, los TPO-RA constituyen el
tratamiento de eleccion como segunda linea de trata-
miento'® en los pacientes con PTI crénica refractaria a
tratamientos previos. Si bien se considera que el fosta-
matinib es una opcién a considerar en pacientes con
alto riesgo trombaético, otros autores® valoran la posibi-
lidad de asociar anticoagulacién o antiagregacion una
vez que el recuento de plaquetas sea = 50 x 1991, de
forma similar a como se hace con otros tratamientos,
como por ejemplo el luspatercept en la beta-talasemia
dependiente de transfusion®'. Provan et al.??, en pacien-
tes que requieren una segunda linea de tratamiento,
afirman la necesidad de evaluar regularmente el riesgo
trombdtico, tanto por la clinica como con pruebas de
laboratorio, y sefialan que en pacientes afnosos, con
comorbilidad o con antecedente de trombosis, o con
anticoagulante lupico positivo, se debe considerar una
alternativa a los TPO-RA, indicando que en este con-
texto el fostamatinib puede ser una opcién vélida.
Curiosamente, en esta publicacion se presenta el caso
de una paciente refractaria en la cual el uso de fosta-
matinib permitié espaciar el empleo concomitante de
inmunoglobulinas intravenosas a cada 3-6 semanas;
para estas, el riesgo trombdético 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 tratamiento'®, siendo
mas frecuente la trombosis arterial que la venosa (hasta
cuatro veces mas).

En relacion con el riesgo trombdtico de los TPO-RA,
para el romiplostim la incidencia de acontecimientos
trombdticos o tromboembdlicos observada en los ensa-
yos clinicos fue del 6,0% frente al 3,6% en los pacien-
tes que recibieron placebo®. Para el eltrombopag
también se observaron®” acontecimientos tromboem-
bélicos en pacientes con PTI que presentaban recuen-
tos de plaquetas bajos y normales. Con avatrombopag
se produjeron episodios tromboembdlicos (arteriales o
venosos) en el 7% de los pacientes®, y en una publi-
cacion reciente?, con 75 pacientes de 37 a 77 afios,
con PTI en distintas fases de tratamiento, no se reporta
ningun evento tromboembdlico, incluso en aquellos que
llegaron a tener un recuento de plaquetas > 400 x 10%/1.

Para el fostamatinib se reporta una incidencia de even-
tos tromboembdlicos menor, del 0,7%%, y por ello se
efectia su recomendacion. De cualquier manera, si
bien los estudios estan sujetos a interpretacion, las
pruebas realizadas in vitro no muestran de manera
consistente un aumento de la actividad plaquetaria que
explique esta aparente asociacion entre la PTI y los
TPO-RA". De hecho, los resultados de la revision y
metaandlisis de Dong et al.?” sugieren que los pacien-
tes con PTI tratados con TPO-RA presentan un riesgo
no significativamente mayor de eventos trombdticos
globales, arteriales y venosos, en comparacién 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 clinicos aleatorizados)
del 2,2%. Si 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 ldgico si se consideran los
aspectos epidemioldgicos 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-
bdtico en este grupo de poblacion®®?°. Recientemente
el RIETE (Registro Informatizado de Pacientes con
Enfermedad TromboEmbdlica)®® reportaba que, de los
100.000 pacientes con enfermedad tromboembodlica
confirmada incluidos en el registro entre 2001 y 2021,
el 47.9% eran de edad avanzada (> 70 afios), 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
tromboembdlica, en especial en pacientes que sufren
un evento tromboembodlico no provocado o con factores
de riesgo ya sean permanentes o heredados®', siendo
el riesgo independiente de la edad. Para otros auto-
res®, dado que el envejecimiento de la poblacién mun-
dial se esta acelerando rapidamente (de 461 millones de
personas mayores de 65 afos en 2004 a unos 2000 millo-
nes en 2050), es probable que la PTI se convierta cada
vez mas 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/afio y aumento sig-
nificativamente con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular —subrayandose la diabetes— y de trom-
bosis previas, pero no por el uso de TPO-RA. Una
revision extensa de Moulis et al.®® 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 poblacion general,
mientras que para la trombosis venosa los mas impor-
tantes son la edad (> 60 frente a < 40 afos, hazard
ratio [HR] 2,22; 1C95%: 1,39-3,53), el antecedente de
ETEV (HR: 4,38; 1C95%: 1,07-18. 02), la esplenectomia
(HR: 3,22; IC95%: 2,06-3,03), la exposicion a inmuno-
globulinas intravenosas (HR: 2,30; 1C95%: 1,41-3,75) y
el uso de corticosteroides (HR: 3,29; IC95%: 2,39-4,53).
En relacion con los TPO-RA, describe una HR de 3,16
(1C95%: 2,04-4,88), pero de los 25 pacientes que
sufrieron un episodio trombético venoso solo tres no
presentaban ningun factor de riesgo adicional (tres
mujeres menores de 50 afos), por lo que subrayan esa
coexistencia de factores de riesgo asociados. La revi-
sion realizada por Tjepkema et al.3* concluye que no
existe una relacion estadisticamente significativa entre
la trombosis y el uso de TPO-RA, y esto implica que
no puede demostrarse un mayor riesgo de eventos
tromboembolicos incidentes en los pacientes bajo tra-
tamiento con TPO-RA en comparacién con los pacien-
tes con PTI sin tratamiento con TPO-RA. Otro
metaandlisis realizado por Catala-Lépez et al.” inclu-
yendo ocho ensayos controlados aleatorizados con
TPO-RA (n = 1180 pacientes) para identificar posibles
factores de riesgo de ETEV, estimé una frecuencia de
ETEV del 3,1% (1C95%: 1,8-4,4) para los pacientes que
recibieron TPO-RA en comparacion con el 1,7%
(1C95%: 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 estadisticamente sig-
nificativa, a aumentar la aparicién de tromboembolia en
comparacion con los pacientes controles.

La experiencia en nuestro centro, desde la disponibi-
lidad de uso de los TPO-RA a partir del afio 2018, es
que sobre unos 75 pacientes en seguimiento por PTI
en los ultimos 6 afios hemos diagnosticado tres casos
de ETEV. Dos de ellos fueron en mujeres mayores de
65 afios, una con una PTI de nuevo diagndstico y mar-
cada insuficiencia venosa periférica que presenté una
trombosis venosa profunda de la vena femoral comun
bajo tratamiento con dexametasona y un recuento pla-
quetario de 8 x 10%I, y la otra con PTI crénica, multi-
rrefractaria, de aproximadamente 20 afos de evolucion,
en tratamiento con un tercer TPO-RA y que sufrié una
tromboembolia pulmonar, presentando en el momento

del diagndstico un recuento de plaquetas de 142 x 10%I;
en el estudio efectuado se detect6 anticoagulante tipo
lupico con positividad fuerte (1,62), confirmado poste-
riormente. El tercer caso, un varén de 53 afos, hiper-
tenso, fumador y con sobrepeso, con diagndstico de
PTI primaria refractaria, esplenectomizado 20 afos
atras y bajo tratamiento con TPO-RA desde hacia 4
anos, tras una recaida tardia en su PTl en 2018 y que
tras recibir tres nuevos ciclos de dexametasona pre-
sentdé una nueva recaida y necesidad de tratamiento 2
afos después, presentando un tromboembolia pulmo-
nar aproximadamente 2 semanas posterior a una infec-
cion respiratoria no consolidativa de vias 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, ademas
de que la propia PTI per se podria conferir un riesgo
basal alto.

Otros aspectos clave al seleccionar el tratamiento son
la eficacia y el riesgo infeccioso. En relacion a este
ultimo, se sabe que con la edad aumenta la propension
a infecciones y ello condiciona una mayor mortalidad y
morbilidad, por disminucion de la capacidad del sistema
inmunitario para combatir infecciones una vez que se
producen defectos funcionales, como disminucién de la
fagocitosis, quimiotaxis y produccion de citocinas, o una
produccién defectuosa de anticuerpos, entre otros cam-
bios®. Un estudio realizado en 2001 evalué a 134
pacientes con un seguimiento de 20 afios: el 9% (12/134),
todos ellos con trombocitopenia grave, presentaban
enfermedad refractaria y sufrian un riesgo de muerte
de 4,2 (IC95%: 1,7-10,0), y en estos, la hemorragia y la
infeccién contribuyeron por igual a la mortalidad®. Ocho
pacientes (6%) con recuentos plaquetarios > 30 x 109/
mientras recibian tratamiento de mantenimiento presen-
taron una mortalidad solo ligeramente superior a la de
la poblacion general. En relacion con las infecciones, el
estudio sefiala como factor de riesgo el uso de corti-
costeroides u otros tratamientos inmunosupresores en
el grupo de pacientes refractarios. Hay que sefialar que
en esa época no se disponia 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 ancianos®, a diferencia de
otros tratamientos nuevos, como por ejemplo el fosta-
matinib, ya que durante su desarrollo clinico las infec-
ciones leves fueron algo mas 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 infeccion determinada en
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los ensayos clinicos de fostamatinib para la artritis reu-
matoide fue de 0,20 por 100 personas/aio (IC95%:
0,09-0,38), se recomienda monitorizar la incidencia de
infecciones oportunistas y de infecciones graves®. 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 reduccién de dosis e
incluso la suspension temporal o definitiva del trata-
miento®. 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 dias de tratamiento
reportada con avatrombopag'®, por no hablar de la posi-
bilidad de discontinuacion del tratamiento, que aun 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 clinicos eran de pacientes
mayoritariamente multirrefractarios. Con todo, la expe-
riencia personal de los autores en relacién al uso en
monoterapia de fostamatinib difiere, e incluso en combi-
nacién 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 agonista®, si bien se reco-
noce la necesidad de mas estudios con mayor niumero
de pacientes para poder establecer recomendaciones en
este sentido. Se han publicado los resultados de un con-
senso espafiol sobre el manejo de la PTl y los panelistas
mostraron su desacuerdo en relacién a esta recomenda-
cion de priorizar el uso de fostamatinib sobre los TPO-RA
en pacientes de alto riesgo trombético*.

Conclusiones

A la luz de lo expuesto, parece claro que el riesgo
trombdtico en el contexto de la PTI es multifactorial, que
la PTI per se comporta un riesgo basal de enfermedad
tromboembolica y que el efecto que pueda tener el uso
de TPO-RA no sera tan definitivo como para evitarlos
en algunos pacientes. Lo que probablemente si 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 podria aumentar la incidencia de eventos
trombdticos, si bien esto puede resultar especialmente
complicado atendiendo al perfil de la mayoria 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-
boembdlica no es significativo y esta relacionado con
caracteristicas especificas de los pacientes, es nece-
sario ser observadores y recopilar mas 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 mas
riesgo tromboembdlico, con independencia del diagnds-
tico de PTI, y para los que otras alternativas terapéuti-
cas no estan recomendadas (como la esplenectomia) o
presentan menor eficacia, por lo menos en los ensayos
clinicos (como el fostamatinib), y que comportan otros
riesgos, por ejemplo de infecciones; riesgo menor con
el uso de TPO-RA. Cuando se usen estos farmacos, lo
recomendable es emplear siempre la dosis mas baja
que permita mantener un recuento de plaquetas seguro
(= 30-50 x 10%1), en especial si se prescriben a pacien-
tes con antecedentes de episodios tromboembolicos,
debido a la falta de estudios que hayan incluido esta
poblacién en sus analisis. Dicha recomendacion se
recoge ya en las fichas técnicas de los distintos ago-
nistas. Finalmente, cabe destacar la ausencia de datos
en nuestro pais y seria perentorio conocer la salud
cardiovascular de los pacientes con PTI en seguimiento
en los centros de nuestra geografia, para estimar el
riesgo tromboembdlico asociado y contribuir a una
mayor individualizacion de los tratamientos.
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