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El estudio de la hemostasia y la trombosis está 
actualmente en una fase en la que, como en toda la 
medicina y las ciencias de la vida, se está acelerando 
la innovación terapéutica y tecnológica. La revista cien-
tífica Hemostasia y Trombosis – Revista Iberoamericana 
de Trombosis y Hemostasia pretende contribuir a crear 
un espacio propio de difusión actualizada de estos 
nuevos conocimientos, llenando también huecos, 
como los idiomáticos, que otras revistas no cubren, y 
además tratando de ser accesible a todos los profesio-
nales interesados, con su carácter Open Access y sin 
coste de publicación. Con ello, la revista aspira a ser 
una plataforma para compartir experiencias, tanto en 
grandes centros de referencia como en hospitales peri-
féricos. Con este concepto se ha preparado el presente 
cuarto número de 2025.

La hemofilia sigue siendo el eje de buena parte de 
la innovación terapéutica actual en hemostasia. En 
este número, el artículo de revisión sobre el efanesoc-
tocog alfa nos plantea si estamos ante un nuevo están-
dar en la profilaxis de la hemofilia A. El efanesoctocog 
alfa, concentrado de factor VIII recombinante de vida 
media ultralarga, rompe el techo impuesto histórica-
mente a la semivida de estos fármacos de factor FVIII. 
La revisión plantea la idea de volver a una profilaxis 
«fisiológica» basada en el factor VIII con una carga de 
tratamiento radicalmente menor que la previa, y la pre-
senta en el entorno del desarrollo de las terapias 
no sustitutivas. Por su parte, el caso clínico del 
primer paciente con hemofilia B grave tratado con 

hemodiálisis en Uruguay destaca la evolución de la 
atención que necesitan los pacientes con coagulopa-
tías, los cuales, al mejorar su esperanza de vida, 
empiezan a acumular comorbilidad «habitual» del 
envejecimiento, entre ellas la enfermedad renal cró-
nica. El trabajo muestra que la hemodiálisis puede 
realizarse en estos pacientes de forma segura si se 
planifica bien.

En cuanto a la práctica clínica en el campo de las 
trombosis, el artículo sobre la evaluación del riesgo 
cardiovascular en pacientes con trombocitopenia inmu-
nitaria primaria recuerda que «trombocitopenia» no es 
sinónimo de «bajo riesgo trombótico». En una cohorte 
de 55 pacientes de edad avanzada, con empleo de 
agonistas del receptor de la trombopoyetina y una 
carga apreciable de factores de riesgo cardiovascular, 
como hipertensión o dislipidemia, el artículo subraya 
la necesidad de un abordaje integral que no se limite 
a alcanzar recuentos plaquetarios «seguros», sino que 
incorpore también una evaluación sistemática de los 
factores de riesgo cardiovascular. Un aspecto rele-
vante en este estudio es el uso declarado de inteligen-
cia artificial (IA) generativa para apoyar el diseño y la 
ejecución del análisis estadístico. Esto muestra cómo 
la IA empieza a entrar en el trabajo científico, lo que 
abre oportunidades, pero también obliga a extremar la 
transparencia metodológica para poder establecer los 
adecuados límites. El reto no es tanto usar la IA como 
hacerlo bien: con transparencia, validación externa y 
sin renunciar nunca al juicio clínico.
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Por lo que se refiere al laboratorio de hemostasia, 
este número incluye una revisión sobre un ensayo glo-
bal de la coagulación: la prueba de generación de 
trombina. Los ensayos globales aportan una visión 
mucho más cercana al comportamiento real del sis-
tema hemostático que las pruebas clásicas. Su progre-
siva estandarización y automatización los acerca al 
laboratorio habitual y, gracias a ello, la prueba de gene-
ración de trombina se está consolidando como el 
ensayo global más prometedor para integrar el balance 
entre factores procoagulantes y anticoagulantes. En la 
revisión, realizada por el grupo de trabajo de la 
Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia dedi-
cado a esta prueba, se revisan de manera exhaustiva 
la evolución técnica y la situación actual de su auto-
matización. La estandarización, el empleo de plasmas 
de referencia, la automatización y las recomendacio-
nes de la International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) para controlar los factores 
preanalíticos y analíticos, permiten plantear ya la 

incorporación de esta prueba al quehacer diario de los 
laboratorios clínicos de coagulación.

Finalmente, queremos destacar de forma muy espe-
cial la carta del Grupo Cooperativo Latinoamericano de 
Hemostasia y Trombosis (CLAHT) celebrando sus pri-
meros 50 años de existencia. Desde las primeras jor-
nadas cooperativas en La Habana, en 1973, hasta la 
actualidad, con expertos de 16 países y alrededor de 
400 miembros, el CLAHT ha demostrado que solo 
mediante la cooperación se pueden desarrollar regis-
tros robustos, guías clínicas adaptadas a la realidad de 
cada sistema sanitario y programas formativos que lle-
guen más allá de los grandes centros de referencia. Los 
nuevos tratamientos y las nuevas tecnologías se están 
incorporando de manera desigual según el país y el 
hospital, sobre todo por razones económicas. En este 
entorno de desigualdad de acceso es importante la voz 
de redes de cooperación científica, como el CLAHT, 
para la búsqueda de equidad en la medicina.
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Ensayos automatizados de generación de trombina: 
características actuales, avances y relevancia clínica

Fully automated thrombin generation assays:  
current characteristics, advances, and clinical relevance
Diego Velasco-Rodríguez1 , María Marcos-Jubilar2* , Inés Martínez-Alfonzo1 , Jose A. Páramo2 ,  
Pilar Llamas-Sillero1  y Joan C. Reverter-Calatayud3 , en nombre del Grupo de generación de trombina 
de la SETH
1Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid; 2Clínica Universidad de Navarra, Pamplona; 3Hospital Clínic de Barcelona,  
Barcelona. España

GUÍAS Y CONSENSOS

Resumen

El test de generación de trombina es una herramienta diagnóstica que permite evaluar de forma global la hemostasia. En 
los últimos años se ha avanzado técnicamente para lograr automatizar completamente dichos estudios con el fin de lograr 
su estandarización y homogeneidad. En la actualidad están disponibles dos dispositivos, ST-Genesia® (Diagnostica Stago, 
Asnières-sur-Seine, France) y Ceveron® alpha TGA (Technoclone, Vienna, Austria) completamente automatizados. Se trata de 
una herramienta muy versátil que ha demostrado su aplicabilidad clínica tanto en el campo de la diátesis hemorrágica 
evaluando el fenotipo hemorrágico de los pacientes y la monitorización del tratamiento hemostático, como en el campo de 
la diátesis trombótica siendo capaz de identificar el perfil de riesgo trombótico no solo en trombosis venosa sino también 
en riesgo cardiovascular y trombosis asociada a cáncer. También se está evaluando su papel en la monitorización del tra-
tamiento anticoagulante y el estado hemostático de pacientes con cirrosis hepática.

Palabras clave:  Test de generación de trombina. Test global. Automatización.

Abstract

The thrombin generation assay (TGA) is a diagnostic tool that enables a global assessment of hemostasis. In recent years, 
technical advances have been made to achieve full automation of these assays, with the aim of ensuring standardization and 
consistency across studies. Currently, two fully automated devices are available: ST-Genesia® (Diagnostica Stago, Asnières-
sur-Seine, France) and Ceveron® alpha TGA (Technoclone, Vienna, Austria). This is a highly versatile tool that has demons-tra-
ted clinical applicability both in the field of bleeding disorders – by assessing patients’ bleeding phenotypes and monitoring 
their hemostatic treatment – and in thrombotic disorders, as it can identify thrombotic risk profiles not only for venous throm-
bosis but also for cardiovascular risk and cancer-associated thrombosis. Its role is also being investigated in the monitoring 
of anticoagulant therapy and the hemostatic status of patients with liver cirrhosis.

Keywords: Thrombin generation assay. Global assay. Automatization.
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Introducción

El test de generación de trombina (TGA) es una 
herramienta diagnóstica avanzada diseñada para eva-
luar todo el proceso de coagulación, con especial aten-
ción a la fase de generación de trombina (GT). La 
trombina, una enzima crítica en la cascada de la coa-
gulación, desempeña un papel fundamental en la for-
mación del coágulo sanguíneo. El TGA resulta 
especialmente útil para identificar y evaluar la funcio-
nalidad del sistema hemostático en diversas situacio-
nes clínicas, que van desde los trastornos hemorrágicos 
hasta la trombofilia.

Desarrollo histórico

El TGA ha evolucionado durante varias décadas 
desde métodos manuales hasta técnicas automatiza-
das, desde su primera descripción en 1952 por 
McFarlane y Bigg1. Inicialmente, el método consistía en 
medir la GT en sangre total o plasma utilizando des-
encadenantes como el factor tisular (FT) o la cefalina, 
empleando los tiempos de coagulación para construir 
una curva dosis-respuesta2. Este método era alta-
mente manual, requería submuestreo y medición dis-
continua, lo que implicaba la necesidad de operadores 
experimentados y un tiempo considerable para realizar 
los experimentos3,4.

Entre 1970 y 1990, la comprensión del proceso de 
coagulación comenzó a orientarse hacia un abordaje 
más dinámico. Se introdujeron métodos automatiza-
dos, tales como el ensayo amidolítico, que utilizaba 
sustratos cromogénicos para medir la GT, su produc-
ción total y su velocidad. Este avance permitió una 
mayor precisión y eficiencia en comparación con los 
métodos manuales5. Además, en 1986, Hemker intro-
dujo mejoras significativas, como la sustitución del 
fibrinógeno por sustratos cromogénicos sintéticos y 
la incorporación de software informático para el aná-
lisis automatizado1. En las décadas siguientes, el 
ensayo evolucionó aún más, incorporando sustratos 
fluorogénicos, lo que eliminó la necesidad de des-fi-
brinación y permitió su aplicación en plasma rico en 
plaquetas2.

A comienzos de los años 2000, surgió un creciente 
interés por la GT con el desarrollo de la  trombografía 
automatizada calibrada  (CAT), que supuso un hito 
importante. La CAT emplea sustratos fluorogénicos 
para la medición continua y calibrada de la GT y ofre-
cía una evaluación integral de la hemostasia al captu-
rar las fases de iniciación, propagación y terminación 

de la coagulación, con nuevos parámetros como el 
tiempo de inicio o lag time, el pico de trombina y el 
potencial de trombina4,6,7.

En las últimas décadas, la aparición de métodos 
TGA completamente automatizados (tema central de 
esta revisión) ha supuesto una mejora significativa y 
un aumento del interés por esta técnica. En la actuali-
dad, el TGA sigue en plena evolución, y se exploran 
nuevos métodos, como la GT en sangre total, la CAT 
de bajo volumen o tecnologías basadas en electroquí-
mica y fluorescencia para el monitoreo en tiempo real4.

Fundamentos de la TG: mecanismos 
bioquímicos y diferencias con las 
técnicas convencionales

La formación de trombina es el evento central del 
proceso de coagulación. Implica varias etapas desde 
su inicio, tras la interacción del FT y el factor VIIa, 
hasta la formación del complejo protrombinasa y la 
conversión subsiguiente de la protrombina en trom-
bina. Además, la trombina participa no solo en la con-
versión del fibrinógeno en fibrina y en la activación 
plaquetaria, sino también en la activación de vías inhi-
bitorias, como la activación de la proteína C8. Lo que 
hace al TGA especialmente interesante frente a las 
pruebas hemostáticas clásicas, es que permite visua-
lizar toda la dinámica de este proceso, reflejando no 
solo la producción de trombina, sino también su degra-
dación. Las pruebas de coagulación tradicionales eva-
lúan únicamente la fase de iniciación y no reflejan el 
equilibrio hemostático completo9.

El TGA es capaz de representar este proceso tras la 
formación de trombina desencadenada por pequeñas 
cantidades de FT y fosfolípidos. La GT resultante, equi-
librada por la inhibición de trombina que ocurre de 
forma simultánea en cuanto aparecen trazas de esta 
enzima en el medio de reacción, se monitoriza conti-
nuamente mediante sustratos cromogénicos o fluoro-
génicos específicos para trombina4.

La cinética de la reacción de GT comprende 3 fases: 
iniciación, amplificación y resolución. En la primera, el 
desencadenante permite reflejar la fase de iniciación, la 
cual puede inhibirse mediante el inhibidor de la vía del 
TF. El tiempo necesario para completar esta fase en el 
TGA corresponde al tiempo de formación inicial de 
fibrina, o tiempo de coagulación, en las pruebas rutina-
rias como el tiempo de protrombina (TP) o el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA), que requieren 
solo trazas (~5% del total de trombina formada) y están 
diseñadas para medir los eventos hasta la formación 
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inicial del coágulo. En la segunda, la fase de amplifica-
ción o propagación, la conversión de protrombina sobre-
viene más rápidamente que su inhibición. Por último, en 
la fase de resolución, la conversión de protrombina se 
ve superada por la acción de varios inhibidores presen-
tes en el plasma, tales como la proteína C activada 
(PCA), la antitrombina (AT) y la alfa-2-macroglobulina. 
A  partir de la señal óptica inicial medida en unidades 
relativas de fluorescencia (RFU), se calcula la 1a deri-
vada para presentar una curva inicial de GT en RFU/min 
a lo largo del tiempo. Un software especializado com-
para la actividad de la trombina con un estándar, traza 
la curva de GT y determina los parámetros clave que 
describen el  trombograma, expresando la cantidad de 
trombina generada en nM a lo largo del tiempo (Fig. 1)2,4.

El significado de los diferentes parámetros que 
caracterizan un trombograma es el siguiente:
−	Tiempo de inicio (lag time):  tiempo hasta la forma-

ción de las primeras trazas de trombina.
−	Tiempo hasta el pico:  tiempo necesario para alcan-

zar el pico máximo de trombina.
−	Altura del pico:  cantidad máxima de trombina 

generada.
−	Potencial endógeno de trombina (ETP):  cantidad 

neta de trombina que puede generar el plasma, de-
pendiente de los factores procoagulantes y anticoa-
gulantes, representada por el área bajo la curva.

−	Final de la cola (start tail): punto en el que la GT ha 
finalizado y toda la trombina generada ha sido 
inhibida.

−	 Índice de velocidad: pendiente de la GT entre el lag 
time y el tiempo al pico, que corresponde a la prime-
ra derivada de esa parte de la curva.

Ventajas del TGA totalmente automatizado 
frente al semiautomatizado

Los sistemas de GT semiautomatizados suelen 
requerir pasos manuales de preparación, tales como 
la mezcla de reactivos, la manipulación de muestras y 
la iniciación del ensayo, seguidos de la medición 
mediante un fluorímetro u otro sistema de detección 
similar. Este abordaje ofrece flexibilidad en la persona-
lización del ensayo, permitiendo a los investigadores 
adaptar los reactivos y protocolos a las necesidades 
específicas de cada estudio. No obstante, los TGA 
semiautomatizados son más propensos a la variabili-
dad debido a la manipulación del operador, presentan 
tiempos de respuesta más prolongados y requieren 
personal capacitado para garantizar la consistencia y 
la exactitud10.

En cambio, los analizadores de GT totalmente auto-
matizados integran la preparación de la muestra, la 
manipulación de reactivos, la iniciación del ensayo y la 
detección en un flujo de trabajo optimizado. Estos sis-
temas minimizan la intervención humana, reduciendo 
el riesgo de errores de pipeteo y la variabilidad entre 
operadores, lo que mejora significativamente la repro-
ducibilidad y el rendimiento. Las plataformas TGA total-
mente automatizadas también proporcionan condiciones 
de ensayo y análisis de datos estandarizados, lo que 
facilita la comparabilidad entre ejecuciones y entre 
laboratorios. Además, suelen incorporar interfaces fáci-
les de usar y tiempos de procesamiento más rápidos, 
lo que las hace adecuadas para el uso clínico rutinario 
y estudios a gran escala. Aunque el costo inicial de los 
sistemas totalmente automatizados es mayor, sus ven-
tajas en consistencia, eficiencia y escalabilidad los 
posicionan como la opción preferida para entornos clí-
nicos y de investigación que requieren alta precisión y 
fiabilidad10.

Lo que aporta el TGA totalmente automatizado al 
TGA semiautomatizado es la implementación del con-
trol de temperatura, la adición de plasma de referen-
cia para normalizar los datos y el control de los 
reactivos para evitar inconsistencias, garantizando 
que los laboratorios puedan comparar resultados sin 
discrepancias11.

En cuanto a la mencionada falta de estandarización, 
varios grupos han realizado esfuerzos para homoge-
neizar y estandarizar esta técnica. En este contexto, el 
Subcomité SSC de la ISTH sobre anticoagulante lúpico 
(AL)/anticuerpos antifosfolípido publicó sus recomen-
daciones para la medición de la TG, proporcionando 
indicaciones para el control de los factores preanalíti-
cos, analíticos y postanalíticos12.

Se recomiendan tubos de citrato a una concentra-
ción de 0,109 M. En cuanto a la muestra, se utiliza 
preferentemente plasma pobre en plaquetas, con 
menos de 10 × 109 plaquetas/L. Tras la centrifugación, 
la muestra debe procesarse en un plazo máximo de 4 
horas o almacenarse a −80 °C o −20 °C12. Para fines 
clínicos, se deben emplear reactivos comerciales 
estandarizados4,12.

El TGA debe realizarse siempre a 37 °C. Además, 
se recomienda precalentar las muestras, los desen-
cadenantes y los sustratos durante al menos 10 minu-
tos12. Algunos dispositivos, como el  ST-Genesia®, 
incorporan este precalentamiento y lo realizan 
automáticamente11.

Los dispositivos totalmente automatizados procesan las 
muestras por triplicado, mientras que, para los métodos 
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manuales o semiautomatizados, se recomienda analizar 
las muestras al menos por duplicado y, preferiblemente, 
por triplicado11,12. Por último, se recomienda encarecida-
mente utilizar una muestra de plasma control para norma-
lizar los resultados y mejorar la comparabilidad12,13.

Hasta la fecha, se han publicado varios estudios 
sobre los rangos de referencia del TGA basados en el 
método  ST-Genesia®. Mientras que los estudios de 
Ninivaggi  et al., Calzavarini  et al., Carlo  et al.  y 
Kristensen et al. establecieron rangos de referencia en 
individuos adultos14-17, otros trabajos se han centrado 
en definir rangos en población pediátrica18,19.

TGA totalmente automatizados 
disponibles

En la actualidad, existen 2 plataformas de TGA total-
mente automatizadas:  ST-Genesia®  (Diagnostica 
Stago, Asnières-sur-Seine, Francia) y Ceveron® alpha 
TGA (Technoclone, Viena, Austria). Sus diferencias se 
resumen en la  tabla 1. Ambas plataformas ofrecen 
automatización completa incluidas dispensación de 
reactivos, calibración y análisis de datos. No obstante, 
el  ST-Genesia®  está diseñado exclusivamente para 
TGA, mientras que el Ceveron® Alpha es un analizador 
multiparamétrico que también realiza otras pruebas de 
coagulación.

El sistema de Technoclone se integra perfectamente 
con sus analizadores de coagulación  Ceveron t100/
s100, añadiendo un módulo de TGA basado en fluo-
rescencia que permite realizar mediciones rutinarias y 
de TGA a partir de la misma muestra de plasma, con 
mínima manipulación y trazabilidad robusta. Ambos 
sistemas registran la curva completa de GT a lo largo 
del tiempo, aunque el tiempo exacto de escaneo puede 
variar según el protocolo y el reactivo desencadenante 
utilizado.

Mientras que el ST-Genesia® emplea el principio CAT 
con un sustrato fluorogénico, similar al CAT manual, 
el  Ceveron® alpha TGA  utiliza un sustrato cromogé-
nico, que lo hace conceptualmente diferente de los 
ensayos basados en CAT fluorogénico.

Tabla 1. Comparativa entre las dos plataformas 
totalmente automatizadas de TGA actualmente 
disponibles

Parámetro ST‑Genesia® Ceveron® alpha TGA

Método de detección Fluorogénico Cromogénico

Excitación/emisión 360/460 nm Absorbancia a ~405 nm

Tiempo de escaneo ~60 min ~30-60 min

Calibración Interna 
(por pocillo)

Calibrador externo

Filtro requerido Sí No

Volumen de plasma ~20 µL ~60-80 µL

TGA: ensayo de generación de trombina.

Figura 1. Curvas representativas de generación de trombina (TG) obtenidas con el analizador ST-Genesia. A: curva 
de GT que muestra los principales parámetros cinéticos: tiempo de inicio (lag time), tiempo al pico (time to peak), 
altura del pico (peak height), índice de velocidad (velocity index), cola inicial (start tail) y potencial endógeno de 
trombina (ETP), representado por el área bajo la curva. La línea azul representa la muestra en comparación con un 
plasma de referencia (área verde). B: la curva azul representa la GT en ausencia de trombomodulina (TM), mientras 
que la curva marrón muestra el efecto inhibidor de la TM sobre la formación de trombina, evidenciado por un pico 
más bajo y un ETP reducido.
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En cuanto a los requisitos de filtros ópticos, 
el ST-Genesia® requiere filtros de excitación y emisión 
para fluorescencia, mientras que el  Ceveron®  utiliza 
fotometría de absorbancia y no necesita filtros espe-
ciales más allá de los estándar.

Por último, en términos de volumen de plasma reque-
rido, el  ST-Genesia®  utiliza un volumen de muestra 
bajo, compatible con muestras pediátricas pequeñas; 
en cambio, el Ceveron® requiere un mayor volumen de 
plasma, lo que puede representar una limitación en 
neonatos o estudios con volúmenes reducidos.

Aplicaciones clínicas

Tal y como se mencionó anteriormente, el TGA puede 
ser útil para detectar situaciones de hipo o hipercoa-
gulabilidad. Por ejemplo, en situaciones de hipocoagu-
labilidad, los pacientes presentarán un tiempo de inicio 
o lag time y un tiempo al pico prolongados, así como 
una altura del pico, un índice de velocidad y un ETP más 
bajos2.

Las aplicaciones del TGA se han ampliado desde 
su desarrollo, especialmente en el ámbito de la medi-
cina personalizada. Esta tecnología se ha evaluado 
en múltiples campos, incluyendo la investigación en 
hemostasia, el  diagnóstico clínico  y la  medicina 
personalizada.

La presente revisión se centrará en la evidencia rela-
cionada con los TGA totalmente automatizados.

Trastornos de la hemostasia y la 
coagulación

Una de las principales aplicaciones del TGA ha sido 
la evaluación del riesgo hemorrágico en pacientes con 
coagulopatías.

Hemofilia

Se ha demostrado que el TGA es útil para identificar, 
entre los pacientes hemofílicos con el mismo nivel de 
factor, aquellos con un fenotipo hemorrágico más acu-
sado20. Además, esta tecnología ayuda a personalizar 
la terapia sustitutiva en los pacientes con hemofilia, ya 
que refleja el aumento de la GT tras el tratamiento21. 
En este sentido, permite guiar la reposición de factores 
tanto en contextos quirúrgicos como no quirúrgicos22.

Otro escenario complejo en el que las pruebas con-
vencionales de hemostasia resultan ineficaces, y en el 
que el TGA ha demostrado ser eficaz, es en el segui-
miento del tratamiento de pacientes con hemofilia que 

han desarrollado un inhibidor. Estos pacientes presen-
tan un mayor riesgo hemorrágico, que no es identificado 
adecuadamente por las pruebas clásicas de coagula-
ción. Además, en muchos casos requieren terapia com-
binada con agentes by-pass y emicizumab, lo cual los 
expone a un mayor riesgo trombótico. El TGA puede 
detectar estos cambios en el estado de coagulación y 
servir como herramienta valiosa para monitorizar el régi-
men terapéutico más adecuado a administrar22.

Deficiencias de factores de coagulación

Cuatro métodos de TGA diferentes –2 semiautoma-
tizados y 2 totalmente automatizados– demostraron ser 
eficaces para diferenciar muestras con deficiencia ais-
lada de un factor de coagulación de aquellas de indi-
viduos sanos, observándose solo discrepancias 
modestas entre las plataformas10.

Trastornos hemorrágicos no diagnosticados

Un estudio reciente comparó los sistemas ST- 
Genesia® y CAT en pacientes con tendencia hemorrá-
gica leve no diagnosticada mediante análisis de labo-
ratorio tradicionales. Se detectó un ETP disminuido en 
el 62,7 y 69,5% de los casos, respectivamente, por lo 
que los autores concluyen que la incorporación del TGA 
a las pruebas clásicas basadas en el tiempo de coagu-
lación podría reducir el número de pacientes sin 
diagnóstico23.

Trombofilia y trastornos de 
hipercoagulabilidad

El ST-Genesia® también ha sido evaluado en pacien-
tes con riesgo de trombofilia y otros trastornos de hiper-
coagulabilidad. Estas condiciones se caracterizan por 
una mayor tendencia a formar coágulos sanguíneos 
anómalos, lo cual podría provocar trombosis venosas 
profundas, embolismos pulmonares o accidentes cere-
brovasculars. La cuantificación de la GT ayuda a iden-
tificar el estado de hipercoagulabilidad en estos 
pacientes, ofreciendo una visión más detallada de su 
estado hemostático, más allá de las pruebas tradiciona-
les como el TP o el TTPA2. Varios estudios han anali-
zado la capacidad del TGA para identificar pacientes en 
riesgo de presentar un primer episodio o recurrencia de 
tromboembolismo venoso (TEV), mostrando que un 
ETP alto se asocia con el desarrollo de TEV; no obs-
tante, no se han identificado valores de corte 
definidos24.



Hemost Trombos. 2025;2(4)

134

Trombofilia hereditaria

Los pacientes con deficiencias hereditarias de anti-
trombina (AT), proteína C o proteína S, resistencia a la 
APC, mutación del factor V Leiden o mutación G20210A 
del gen de la protrombina presentan una GT aumen-
tada, reflejada por un mayor ETP y una mayor altura 
del pico22.

Síndrome antifosfolípido (SAF)

Los pacientes con SAF suelen mostrar un tiempo de 
inicio o lag time y un tiempo hasta el pico prolongados, 
lo que indica una formación retardada de trombina, 
mientras que su ETP puede ser menor, similar o lige-
ramente superior al de individuos sanos. También se ha 
observado de forma consistente una mayor resistencia 
a la PCA en sujetos con SAF. Los individuos con AL sin 
signos clínicos de SAF también presentan alteraciones 
en la GT similares a las descritas en pacientes con SAF. 
Una alta potencia del AL y un perfil antifosfolípido triple 
positivo amplifican las diferencias en el  lag time, el 
tiempo al pico y, especialmente, aumentan la resisten-
cia a la APC, aunque no se observan cambios en el 
ETP en ninguna de estas circunstancias25.

Monitorización de la terapia anticoagulante

Los parámetros del TGA se ven afectados por todos 
los tratamientos anticoagulantes; en este sentido, esta 
técnica representa una herramienta poderosa para eva-
luar su efecto, ayudar a personalizar el tratamiento y 
optimizar la terapia antitrombótica, limitando el riesgo 
hemorrágico2. En relación con los  antagonistas de la 
vitamina K (AVK), Brocal et al. informaron que el ETP, 
la altura del pico y el tiempo de inicio o lag time mos-
traron una alta correlación con el índice internacional 
normalizado (INR)26. Además, los pacientes tratados 
con AVK ingresados en urgencias por sangrado presen-
taron valores de ETP más bajos que aquellos ingresa-
dos por otras causas, con un INR similar24. En cuanto 
a los anticoagulantes orales directos (ACOD), Metze et 
al. demostraron que la generación de trombina se man-
tiene reducida 12 horas después de la administración 
del fármaco27. Asimismo, el TGA se ha utilizado para 
determinar el efecto anticoagulante residual en niveles 
bajos del fármaco28. Mientras que dabigatran aumenta 
el tiempo de inicio, apixaban y rivaroxaban disminuyen 
la altura del pico y el ETP. Además, los niveles plasmá-
ticos de los ACOD no se correlacionaron con los pará-
metros del TGA24. Por último, en pacientes tratados 

con heparina, el TGA mostró valores de ETP más bajos 
tras la administración del fármaco frente a los valores 
basales24. No obstante, el TGA parece insuficiente-
mente sensible a concentraciones bajas de heparina de 
bajo peso molecular29.

Enfermedad cardiovascular

La trombina desempeña un papel clave en la fisiopato-
logía cardiovascular, y su generación puede verse influida 
por diversos factores como la aterosclerosis y otras afec-
ciones cardiovasculares.  Berntorp y Salvagno  demostra-
ron que los pacientes con  infarto agudo de miocardio   
generan trombina en mayor cantidad, más precozmente y 
más rápido, lo que refleja un estado de hipercoagulabili-
dad. Además, propusieron que el TGA podría ser útil para 
guiar la terapia, intensificando el tratamiento en aquellos 
con persistencia de una altura de pico elevada a lo largo 
del tiempo9.

Investigación en cáncer

Los pacientes con  cáncer  presentan con frecuencia 
un riesgo elevado de eventos trombóticos, en parte 
debido a la actividad procoagulante del tumor. El riesgo 
global de TEV es variable y cambia dinámicamente a lo 
largo de la enfermedad. La generación de trombina (TG) 
se ha investigado como posible biomarcador de  trom-
bosis asociada al cáncer, así como indicador pronós-
tico de progresión de la enfermedad22,30.

En relación con la trombosis asociada al cáncer, el 
estudio  Vienna Cancer and Thrombosis  mostró que 
aquellos que desarrollaron TEV presentaron niveles 
elevados de altura de pico, un área bajo la curva mayor, 
un índice de velocidad más alto y un tiempo al pico y 
tiempo de inicio más cortos. Al comparar los cuartiles 
de pico de trombina, los del cuartil superior tuvieron un 
mayor riesgo de trombosis durante el seguimiento. 
A  los seis meses, la probabilidad de desarrollar una 
TEV fue del 11% en el cuartil superior frente al 4% en 
los de pico más bajo31. Asimismo, Norris et al. desarro-
llaron y validaron la puntuación Thrombogyn, capaz de 
predecir la aparición de TEV en pacientes con cáncer 
ginecológico  dentro de los 24 meses posteriores a la 
estadificación del cáncer. El rendimiento de esta pun-
tuación mejoró al incluir tanto el ETP como el Dímero D32.

Entre las neoplasias hematológicas, se han publicado 
estudios en mieloma múltiple (MM) y leucemia linfoblás-
tica aguda (LLA)33-36. Recientemente, un grupo español 
demostró que los pacientes con MM recién diagnosti-
cado muestran una mayor generación de trombina 
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frente a controles sanos33. Generan un pico de trombina 
más alto, en menos tiempo y con resistencia a la inhi-
bición por  trombomodulina (TM). También se observó 
una disminución significativa del  índice de veloci-
dad (tras 1 ciclo) y de la altura del pico (tras 4 ciclos), 
junto con un aumento de la sensibilidad a la TM (tras 
4 ciclos), indicativo de una reducción de la hipercoagu-
labilidad posterior al tratamiento34. Los niños 
con LLA presentan un mayor riesgo de TEV durante la 
terapia de inducción, sin que estos eventos sean pre-
decibles mediante pruebas convencionales de coagu-
lación. De manera notable, en aquellos que desarrollaron 
complicaciones trombóticas, Betticher et al. demostra-
ron un ETP significativamente mayor en etapas tempra-
nas (días 8-12), mucho antes de presentar clínica35. 
Tras la administración de  asparaginasa pegilada, se 
han descrito valores de ETP aún más altos y una menor 
inhibición de la GT mediada por TM36.

Cirrosis hepática

En un estudio publicado por  Talon  et al.,  ST- 
Genesia® detectó que, en general, los pacientes con cirro-
sis  presentaban un fenotipo  hipercoagulable  (ETP ele-
vado) en presencia de TM37. Además,  Brodard  et 
al.  encontraron que mediciones más altas de  rigidez 
hepática se correlacionaban con un aumento de la GT y 
con resistencia a la TM38. Es notable que los parámetros 
de ST-Genesia® mostraron una correlación más fuerte 
con la rigidez hepática que los obtenidos con ensa-
yos CAT, lo que sugiere que ST-Genesia® podría identifi-
car de manera más eficaz un estado procoagulante en 
pacientes cirróticos38. Finalmente, otro estudio informó 
que la inhibición de la GT mediada por TM estaba signi-
ficativamente disminuida en pacientes con cirrosis hepá-
tica en comparación con donantes sanos, y también en 
los pacientes  Child-Pugh B y C  en comparación con 
los Child-Pugh A39.

Investigación en tromboinflamación

Investigaciones recientes han destacado la compleja 
interacción entre  trombosis e inflamación, conocida 
como tromboinflamación. En pacientes con COVID-19, 
los estudios que evaluaron el TGA han mostrado resul-
tados dispares. Algunos demostraron una generación 
de trombina hipercoagulable, más pronunciada en los 
pacientes más graves40, mientras que otros informaron 
que el TGA no pudo predecir la supervivencia ni los 
eventos trombóticos en pacientes hospitalizados41. 
Finalmente, se ha descrito una menor inhibición del 

ETP mediada por TM en pacientes con  síndrome 
post-COVID en comparación con controles sanos42.

Ventajas y limitaciones de esta nueva 
tecnología

Ventajas

El TGA ofrece una visión más holística del proceso 
de coagulación en comparación con las pruebas están-
dar, reflejando tanto las actividades procoagulantes 
como anticoagulantes como consecuencia de un estado 
de hemostasia desequilibrado, lo que lo hace útil en el 
diagnóstico de diversos trastornos. Representa mejor la 
hemostasia  in vivo que las técnicas tradicionales22.

La automatización garantiza que los resultados 
sean  comparables entre distintos centros  y facilita 
la  estandarizaciónde las técnicas. Actualmente, los 
TGA son fáciles de usar y accesibles, requiriendo 
pocas habilidades. Además, esto hace que los méto-
dos sean más accesibles para los  laboratorios rutina-
rios, y no solo para la investigación4.

Cuando se incorporan en la práctica clínica, pueden 
ayudar a personalizar los tratamientos tanto en trastor-
nos hemorrágicos como trombóticos.

Limitaciones

Hasta la fecha, existe una falta de  estandarización, 
no solo en los reactivos y protocolos, sino también en 
la variabilidad preanalítica, aunque la ISTH y los fabri-
cantes están realizando grandes esfuerzos para resol-
ver este problema4,10,12. Además, las variaciones en las 
técnicas y reactivos pueden dificultar la interpretación 
de los resultados, ya que la presencia de inhibidores o 
activadores de la coagulación puede diferir12.

Conclusiones

El TGA es una herramienta poderosa para evaluar 
la función de la coagulación de manera integral. 
Ofrece información valiosa, especialmente en pacien-
tes con trastornos complejos de coagulación o bajo 
tratamiento anticoagulante. Aunque presenta claras 
ventajas en términos de sensibilidad y profundidad de 
información, su complejidad, costo y la necesidad de 
conocimiento especializado  pueden limitar su uso 
generalizado. A medida que mejoren la tecnología y 
la estandarización, se espera que el TGA se  integre 
progresivamente en la práctica clínica, mejorando los 
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abordajes diagnósticos y terapéuticos de los trastor-
nos de la coagulación en los próximos años.

Sumario 

A. Aplicaciones clínicas

 A.1- El TGA permite detectar alteraciones de la coa-
gulación no evidentes en las pruebas convencionales 
y orienta el tratamiento individualizado, AQ10 AQ11 
especialmente en pacientes que requieren agentes 
bypass o emicizumab. Recomendación: El TGA puede 
utilizarse para la evaluación del riesgo hemorrágico en 
pacientes con hemofilia, incluidos aquellos con 
inhibidores.

A.2- El TGA puede poner de manifiesto alteraciones 
en el potencial de trombina no identificables mediante 
pruebas tradicionales, mejorando así el rendimiento 
diagnóstico. Recomendación: El TGA puede emplearse 
en la evaluación de trastornos hemorrágicos diagnos-
ticados y no diagnosticados.

A.3- El TGA proporciona información detallada sobre 
la dinámica de generación de trombina, como el 
aumento del ETP y la resistencia a la APC, lo cual con-
tribuye a la estratificación del riesgo. Recomendación: 
El TGA puede utilizarse en la valoración de estados de 
hipercoagulabilidad en el contexto de trombofilia, favo-
reciendo la estratificación del riesgo.

A.4- El TGA con trombomodulina (TM) presenta una 
correlación superior con la rigidez hepática y permite 
detectar resistencia a la TM, un marcador de riesgo 
protrombótico. Recomendación: El TGA puede 
emplearse para evaluar el estado de coagulación en la 
cirrosis hepática, con especial atención al componente 
mediado por TM.

B. Automatización y estandarización

 B.1- Estos sistemas disminuyen el error humano, 
aumentan la reproducibilidad y facilitan una interpreta-
ción estandarizada de los datos. Recomendación: Se 
recomienda emplear, con prioridad, dispositivos de 
TGA totalmente automatizados en el ámbito clínico.

B.2- Las condiciones estandarizadas permiten la 
comparación intercentros. Recomendación: Utilizar 
preincubación, análisis por duplicado/triplicado y plas-
mas de control para mejorar la robustez del ensayo.

B.3- El procesado y la preparación estandarizados 
de las muestras reducen la variabilidad intralaboratorio 
y mejoran la fiabilidad de los datos. Recomendación: 
Seguir las directrices de la ISTH relativas al control de 

calidad preanalítico y analítico, incluyendo PPP y tubos 
con citrato.

C. Consideración global

 C.1- El TGA permite monitorizar tanto la actividad 
procoagulante como la anticoagulante, aportando una 
visión integral del equilibrio hemostá-
tico. Recomendación: El TGA puede considerarse un 
nuevo ensayo global de la coagulación en la práctica 
del laboratorio clínico para la evaluación de la 
hemostasia.

Grupo de generación de trombina: L. Baère de Faria-
Ricca-Gonçalves, C. Aguilar-Franco, N. Vilalta-Sepo, 
M.D. Llobet-Lorente, A. Marco-Rico, D.J. Gonçalves-
Ferreira, S. Pereira-Borges-Lopes, J.B. de Barros-Soeiro 
Mariano-Pego, P. Marco Vera, Á. Bernardo-Gutiérrez, A. 
Moscardó, S. Bonanad, I. Gutiérrez-Jomarrón, S. 
Marcellini-Antonio, J.M. Bastida-Bermejo, S. Ortegón-
Alcaide, G. Simona-Ene, N. Butta-Col, A. Caro, I. 
Fernandez-Bello, P. Medina-Badenes.
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Consideraciones éticas

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

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

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.
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Evaluación del riesgo cardiovascular en contexto de 
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Resumen

Introducción: La trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI, por púrpura trombocitopénica idiopática) es un trastorno autoin-
munitario que provoca un desequilibrio entre la producción y la destrucción de plaquetas, con mayor prevalencia en adultos 
mayores y diferencias según sexo y edad. En edades avanzadas, la PTI tiende a ser más crónica, con menos remisión 
espontánea y mayor riesgo de neoplasias hematológicas y enfermedades autoinmunitarias. Objetivo: Evaluar los factores 
de riesgo cardiovascular (FRCV) en una cohorte de pacientes adultos con PTI como parte de su atención integral. 
Material y método: Se evalúan con el uso de inteligencia artificial para extracción de resultados los FRCV en 55 pacientes 
con PTI, una edad media de 65,1 años y similar distribución por sexo. Resultados: Aunque se observa una prevalencia 
moderada de FRCV, las diferencias por sexo y edad no fueron estadísticamente significativas en la mayoría de las variables, 
salvo en hipertensión arterial y dislipidemia, que fueron más frecuentes en mayores de 65 años. El uso de agonistas de los 
receptores de la trombopoyetina fue elevado, y mayor en los hipertensos, aunque sin razones concluyentes. Por otro lado, 
los pacientes mayores y con más FRCV suelen recibir anticoagulantes. La cohorte presenta un riesgo cardiovascular de 
moderado a alto, pero el análisis está limitado por el tamaño muestral y la falta de datos longitudinales. Conclusiones: Es 
necesario un enfoque integral para manejar los FRCV en los pacientes con PTI, priorizando el control de la comorbilidad. 
Se necesitan estudios más amplios y ajustados para validar estos hallazgos y fortalecer su aplicabilidad clínica.

Palabras clave: Trombocitopenia inmunitaria primaria. Factores de riesgo cardiovascular. Agonistas de los receptores de la 
trombopoyetina. Antiagregación. Anticoagulación. Inteligencia artificial.

Abstract

Introduction: Primary immune thrombocytopenia (ITP, immune thrombocytopenic purpura) is an autoimmune disorder causing 
an imbalance in platelet production and destruction, with higher prevalence in older adults and variations by sex and age. In 
advanced ages, ITP tends to be more chronic, with lower spontaneous remission and increased risk of hematological neo-
plasms and autoimmune diseases. Objective: To evaluate cardiovascular risk factors (CVRF) in a cohort of adult patients with 
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Introducción

La trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI, por 
púrpura trombocitopénica idiopática) es un trastorno de 
carácter autoinmunitario causado por un desequilibrio 
entre la producción y la destrucción de las plaquetas. 
La prevalencia de la PTI es de 9,5 casos por 100.000 
adultos, con una incidencia de 3,3 por 100.000 adultos 
y año, que aumenta con la edad1, sin diferencias entre 
sexos, excepto entre los 30 y 60 años, que es más 
prevalente en las mujeres2. En mayores de 70 años, 
afecta predominantemente a los varones. Presenta 
mayor mortalidad en edades avanzadas, pero su pre-
valencia es tres veces mayor que en los adultos más 
jóvenes. En adultos, la PTI primaria supone el 80% de 
los casos, y en el 20% restante es secundaria a otras 
patologías.

En edades avanzadas, en comparación con niños y 
adultos jóvenes, tiende a ser más crónica, con menor 
probabilidad de remisión espontánea y riesgo de evolu-
ción a otros cuadros, con más incidencia de neoplasias 
hematológicas como linfomas y leucemias (aumento del 
riesgo de 6 y 20 veces, respectivamente)3 y mayor pre-
disposición a enfermedades autoinmunitarias.

Desde hace tiempo se reconoce un mayor riesgo de 
trombosis en los pacientes con PTI en comparación 
con la población general4. Sin embargo, se sabe poco 
sobre los factores de riesgo de trombosis en la PTI, 
excepto la esplenectomía. Algunos estudios, como el 
de Lambert et al.5, reportan factores de riesgo comunes 
a los de la población general. También, como en el 
registro RIETE6, se señala la importancia de un enfo-
que personalizado, atendiendo a la edad del paciente 
y los riesgos hemorrágicos o trombóticos. Además, se 
hace énfasis en el adecuado control de la comorbilidad, 
dado que esta influye significativamente en el segui-
miento y el devenir clínico de los pacientes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) en una cohorte de 

pacientes adultos con PTI como parte de su atención 
integral.

Método

Se procedió a la recogida retrospectiva de datos 
demográficos y clínicos de la historia clínica electrónica 
de 55 pacientes adultos seguidos en una consulta de 
PTI en un centro de tercer nivel. Las variables fueron 
edad, sexo, tratamiento actual, tipo y línea de trata-
miento, FRCV y antecedente de enfermedad tromboem-
bólica venosa (ETEV), infarto agudo de miocardio, 
accidente isquémico transitorio o fibrilación auricular 
(FA), coincidiendo o no con el tratamiento de su enfer-
medad (tratamiento antiagregante o anticoagulante 
oral). Se procedió al análisis de los datos con el uso de 
ChatGPT4o (OpenAI®), el cual propone los análisis 
estadísticos a efectuar conforme a los datos de la 
cohorte. Además, los resultados se compararon con los 
de otros estudios similares reportados en la literatura7.

Resultados

El estudio incluye 55 pacientes con un edad media 
de 65,1 años (± 20,47), de los cuales 30 son varones 
(51,92%) con una edad media de 61,74 años (± 22,5 
años) y 25 son mujeres (48,08%) con una edad media 
de 69,8 años (± 17,87 años) (edad promedio similar en 
ambos sexos; p = 0,161, prueba t de Student). Esta 
cohorte es razonablemente representativa de la distri-
bución por sexo en cohortes mixtas de PTI. La edad 
media de los pacientes incluidos en el registro RIETE6 
es de 67 años, con una desviación estándar de 17 
años, sin ser estadísticamente significativa la diferencia 
(p = 0,41, prueba t de Student). En unas cohortes 
sueca y francesa7, la edad media es ligeramente infe-
rior: 57,9 años (± 20,8) para los suecos y 57,4 años 
(± 21,7) para los franceses. Con la prueba t de Student 
se observa que la diferencia en cuanto a edad entre 

ITP as part of their comprehensive care. Material and method: CVRF were assessed in 55 patients with primary immune 
thrombocytopenia, mean age 65.1 years and similar distribution by sex. Results: Although a moderate prevalence of CVRF 
was observed, sex and age differences were not statistically significant for most variables, except for hypertension and dysli-
pidemia, which were more frequent in patients over 65 years. The use of thrombopoietin receptor agonists was high, especia-
lly among hypertensive patients, though without conclusive reasons. Older patients with more CVRF often received 
anticoagulants. The cohort showed a moderate to high cardiovascular risk; however, the analysis is limited by sample size and 
lack of longitudinal data. Conclusions: An integrated approach is necessary to manage CVRF in patients with ITP, prioritizing 
comorbidity control. Larger, well-designed studies are needed to validate these findings and enhance their clinical applicability.

Keywords: Primary immune thrombocytopenia. Cardiovascular risk factors. Thrombopoietin receptor agonists. Antiplatelet 
therapy. Anticoagulation.
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nuestra serie y las cohortes sueca y francesa7 es esta-
dísticamente significativa (p < 0,05), condicionado pro-
bablemente por el diferente tamaño muestral (n = 3159 
en Suecia y n = 3594 en Francia), si bien no hay dife-
rencias en cuanto a la edad al compararlo con el del 
registro RIETE6 (n = 100.000).

Para la comparación por sexos, dado el pequeño 
número de casos, se usan el test exacto de Fischer y 
la prueba t de Student. La única diferencia significativa 
entre sexos es la edad promedio (p = 0,043); para los 
demás ítems, las diferencias no son estadísticamente 
significativas (Tabla  1). Llama la atención la inusual 
igual prevalencia de hipertensión arterial (HTA) y disli-
pidemia (DLP) en ambos sexos. En comparación con 
el registro RIETE6 no se observan diferencias estadís-
ticamente significativas entre los sexos en cuanto a 
edad (p = 0,211 para varones y p = 0.441 para mujeres, 
prueba t de Student para dos muestras independientes).

Las diferencias en la prevalencia de FRCV entre 
hombres y mujeres son mínimas. Las cohortes sueca 
y francesa7 presentan una edad promedio más baja y 
una prevalencia de HTA mayor, aunque las diferencias 
específicas por sexo no se detallan. La prevalencia de 
HTA es del 44,3% en los suecos y del 48,1% en los 
franceses7, siendo la diferencia observada con nuestra 
serie (23,1%) estadísticamente significativa (p = 0,0004 
para la cohorte sueca y p = 0,00005 para la cohorte 
francesa), probablemente por diferencias reales en la 
población de estudio o en los criterios de inclusión. La 
diferencia con el registro RIETE6 (50% con HTA) tam-
bién es estadísticamente significativa (p = 0,000062, 

prueba Z). Es posible que las diferencias observadas 
se deban a distintos factores, como el tamaño muestral, 
la población incluida o la definición de HTA en los dis-
tintos estudios.

Para el análisis por grupos de edad (mayores o 
menores de 65 años), se aplica el test exacto de 
Fischer. Las diferencias significativas se observaron en 
HTA (p = 0,006; mayor frecuencia en > 65 años). La 
DLP y la diabetes mellitus (DM) son significativamente 
más prevalentes en > 65 años en comparación con 
< 65 años (p = 0,0064 y p = 0,0035, respectivamente). 
Los resultados sugieren una asociación importante entre 
la edad y estos factores, ya conocida en la población 
general. En las demás variables analizadas no se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas entre 
los dos grupos de edad (Tabla  2). En relación a los 
resultados reportados por el registro RIETE6, no se 
observan diferencias estadísticamente significativas en 
estas variables para los pacientes > 65 años (para HTA 
p = 0.23, para DM p = 0,27 y para DLP p = 0,26, prueba 
Z para la comparación de dos proporciones 
independientes).

En cuanto al uso de agonistas de los receptores de 
la trombopoyetina (TPO-RA), en nuestra serie 15 de los 
55 pacientes no los reciben; de estos, 4 reciben corti-
coterapia y los otros 11 o bien están en remisión parcial 
o completa tras un tratamiento de primera línea o no 
han recibido tratamiento previo. Del total de los pacien-
tes, 40 están en tratamiento con algún TPO-RA, pero 
solo 38 en tratamiento activo en este momento; 3 reci-
ben o han recibido TPO-RA en primera línea (uno ha 

Tabla 1. Resultados por variable y sexo

Variables Hombres Mujeres p Significativo

Edad (promedio) 62,5 años 67,3 años 0,0432 Sí

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensión arterial
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Sobrepeso
Obesidad

 
22,2%
22,2%

18,52%
10%
15%
10%

24%
24%
20%
5%

20%
25%

 
0,879
0,879
0,892
1,000
1,000
0,246

 
No
No
No
No
No
No

Línea de tratamiento
Primera línea
Segunda línea
Tercera o más líneas

 
45%
30%
25%

 
55%
25%
20%

 
0,321
0,428
0,392

 
No
No
No

Uso de agonistas
Sí
No
Otros

 
40%
35%
25%

 
45%
30%
20%

 
0,211
0,334
0,452

 
No
No
No
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alcanzado remisión completa tras 7 meses con ava-
trombopag), 25 en segunda línea, 5 en tercera línea y 
7 en cuarta línea o posterior. De los 38, 16  (42,11%) 
reciben agonistas orales y 22 (57,89%) agonista subcu-
táneo (en total, 10 avatrombopag, 23 romiplostim y 5 
eltrombopag). La prevalencia de uso de agonistas en 
nuestra cohorte es superior a la de las cohortes sueca 
(4,8% del total de pacientes) y francesa (10,4%)7. Esto 
podría ser por diferencias en la práctica clínica, la faci-
lidad de acceso a estos tratamientos o las característi-
cas específicas de los pacientes incluidos en los 
estudios, incluyendo el tamaño muestral. En nuestra 
cohorte, un porcentaje importante de pacientes están 
en segunda línea de tratamiento o posterior (80%), dato 
no desglosado en las cohortes sueca y francesa7. 
Finalmente, las características clínicas y la situación del 
paciente (gravedad de la enfermedad, historial de tra-
tamientos) podrían ser distintas.

En nuestro trabajo no se advierten diferencias en 
cuanto a tendencia de uso de uno u otro agonista, y 
tampoco por edad (p = 0,342) o sexo (p = 0,334). Cabe 
señalar el mayor uso del TPO-RA subcutáneo, romi-
plostim8, en comparación con los agonistas orales, lo 
cual puede deberse, en algunos casos, a su llegada 
más temprana al mercado y al programa de adminis-
tración ambulatoria impulsado desde el servicio de far-
macia con el apoyo de la Dra. Elsa López Ansoar. No 
es posible comparar este dato con las cohortes sueca 
y francesa7, porque no indican el porcentaje de uso de 
cada fármaco y porque el avatrombopag9 no estaba 

comercializado en ese momento, y como es sabido, 
este último consigue subsanar algunas limitaciones que 
presenta el primer TPO-RA oral, eltrombopag10, y que 
pudieran inclinar la prescripción hacia el agonista sub-
cutáneo. Al analizar las características de los pacientes 
que usan uno u otro agonista en nuestra serie, la única 
variable con significación estadística es la HTA: hay 
mayor uso de romiplostim en los pacientes con HTA 
(60% frente a 45%; p = 0,032). El porqué de este mayor 
uso pudiera deberse a las razones antes mencionadas, 
ya que no existe una razón científica que justifique un 
mayor uso en esos pacientes en comparación con los 
otros grupos. Las diferencias en otras variables no son 
estadísticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 3).

En relación con el uso de antiagregantes, 13 de los 
55 pacientes están en profilaxis con antiagregación oral 
simple: 2 en profilaxis secundaria y 11 en profilaxis pri-
maria. Los resultados del análisis van en línea con los 
hallazgos de las publicaciones revisadas, en particular 
en términos de factores de riesgo, perfil de pacientes 
tratados y desafíos en el manejo de tratamientos antia-
gregantes en poblaciones vulnerables. El 23,6% de 
nuestros pacientes están con antiagregación, frente al 
28,6% en la cohorte sueca y el 20,9% en la francesa7. 
Se observa que son más las mujeres que usan antia-
gregantes como ácido acetilsalicílico, dato reflejado en 
otras publicaciones que subrayan diferencias de género 
en cuanto a incidencia y manejo de enfermedades 

Tabla 3. Comparación de los factores demográficos y 
clínicos en relación a los agonistas de los receptores  
de la trombopoyetina

Variables Romiplostim Avatrombopag/
eltrombopag 

p

Edad (promedio) 65,4 años 63,2 años 0,092

Sexo (hombres) 55,0% 50,0% 0,421

Hipertensión arterial 60,0% 45,0% 0,032

Dislipidemia 30,0% 35,0% 0,498

Diabetes mellitus 20,0% 25,0% 0,567

Tabaquismo 10,0% 5,0% 0,715

Sobrepeso 25,0% 20,0% 0,789

Obesidad 20,0% 30,0% 0,398

1.ª línea 40,0% 50,0% 0,211

2.ª línea 35,0% 30,0% 0,398

3.ª línea o más 25,0% 20,0% 0,452

Tabla 2. Resultados por variable y edad

Variable > 65 
años 
(%)

≤ 65 
años 
(%)

p Significativo

Hipertensión 
arterial

57,14 0 0,006 Sí

Dislipidemia 45,83 5,88 0,0064 Sí

Diabetes mellitus 34,48 0 0,035 Sí

Tabaquismo 10 15 0,715 No

Sobrepeso 15 25 0,231 No

Obesidad 20 30 0,398 No

Uso de agonistas 50 45 0,342 No

1.ª línea 45 40 0,521 No

2.ª línea 30 35 0,692 No

3.ª línea o más 25 25 1 No
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cardiovasculares11, y en pacientes mayores de 65 
años5,11.

Al analizar el uso de antiagregantes, las únicas varia-
bles que presentan diferencia estadísticamente signifi-
cativa (test exacto de Fischer) son el sexo (p = 0,021) 
y la edad (p = 0,044). Las diferencias entre mujeres y 
hombres, así como entre > 65 años y ≤ 65 años, son 
estadísticamente significativas, lo que sugiere una com-
posición distinta de la población según estas variables, 
mientras que ninguno de los FRCV evaluados (HTA, 
DLP, DM, tabaquismo, sobrepeso y obesidad) muestra 
diferencias estadísticamente significativas en esta 
cohorte, ni tampoco por línea de tratamiento o tipo de 
tratamiento (agonista frente a no agonista).

Con respecto a la anticoagulación, 12 de los 55 
pacientes están bajo tratamiento anticoagulante oral 
(21,8%). De estos, 5 reciben anticoagulantes orales de 
acción directa y 7 antivitamina K; en 2 casos, por evento 
tromboembólico (ETEV) estando recibiendo TPO-RA y 
con otros FRCV, como obesidad, tabaquismo o presen-
cia de anticoagulante lúpico positivo. Los restantes 
están con tratamiento anticoagulante, 1 por ETEV (no 
relacionada con el agonista) y 9 por FA (16,36%). Esta 
prevalencia de FA es mayor que la reportada en España 
en población general, probablemente por las caracte-
rísticas de los pacientes de la cohorte analizada (por 
ejemplo, mayor edad, más FRCV, etc.) que predisponen 
a ella. En España, en los mayores de 40 años la pre-
valencia de FA puede ser > 4%, y en los mayores de 
65 años se estima en un 4-9%, dependiendo de los 
estudios12. Podría influir también el pequeño tamaño de 
nuestra cohorte, que no representaría adecuadamente 
a la población general, por lo que la prevalencia calcu-
lada no reflejaría los valores generales reportados en 
otros estudios.

De los pacientes con anticoagulantes, 5 son mujeres, 
y de ellas, 4 reciben la anticoagulación por FA y 1 por 
ETEV (con anticoagulante lúpico positivo y tratamiento 
con TPO-RA oral en quinta línea); de los 7 varones, 2 
la reciben por ETEV (1 en tratamiento con TPO-RA 
subcutáneo y 1 con dexametasona en el momento del 
evento, ambos con otros FRCV) y 5 por FA (solo dos 
detectadas durante el tratamiento con TPO-RA, oral o 
subcutáneo). Por otro lado, la prevalencia de FA en el 
registro RIETE6 es del 10%, sin diferencia estadís-
ticamente significativa con nuestra pequeña cohorte 
(p = 0,116, prueba Z).

Para comparar los pacientes con antiagregación y anti-
coagulación, y evaluar si hay diferencias estadística-
mente significativas, se utiliza una tabla de contingencia 
que incluye los porcentajes de las cohortes para cada 

grupo y se aplica un test exacto de Fischer para verificar 
la independencia de los factores categóricos (edad, HTA, 
DLP, etc.). En relación a la edad, la mayor proporción de 
pacientes con anticoagulación se encuentra en el grupo 
de > 65 años, mientras que con antiagregación hay una 
mayor representación de ≤ 65 años, lo que sugiere una 
tendencia hacia el uso de anticoagulantes en los pacien-
tes mayores, posiblemente por la mayor prevalencia de 
FA y de eventos trombóticos. Al evaluar los FRCV, los 
pacientes con anticoagulación muestran porcentajes 
más altos de HTA, DLP y obesidad, lo cual podría estar 
asociado con su indicación clínica para anticoagulación, 
mientras que aquellos con antiagregación tienen un por-
centaje más alto de tabaquismo, que podría reflejar 
estrategias preventivas en enfermedades cardiovascula-
res. Con el test de Fisher, para la edad se observan 
diferencias estadísticamente significativas entre los 
pacientes con anticoagulación y con antiagregación, 
tanto en los de edad ≤ 65 años como en los > 65 años 
(p = 0,0432 para ≤ 65 años y p = 0,0237 para > 65 años). 
En relación a la HTA y la DLP, las diferencias son alta-
mente significativas entre los dos grupos, reflejando dis-
tintos perfiles de riesgo cardiovascular (para HTA p = 
4,004 × 10–15 y para DLP p = 1,517 × 10–10). En cuanto 
a la DM, no hay diferencia estadísticamente significativa 
entre los grupos (p = 0,4985), igual que para la obesidad 
y el tabaquismo (p = 0,2462 y p = 1, respectivamente). 
Para el sobrepeso, podría haber una tendencia hacia 
una diferencia significativa entre los grupos (p = 0,0594).

Nuevamente, las diferencias observadas podrían ser 
consecuencia de una combinación de distintos factores: 
las características de las poblaciones estudiadas y el 
tamaño muestral, las distintas prácticas clínicas, la 
dieta, el tabaquismo, la actividad física, los métodos de 
recolección de datos, etc. Estas variaciones subrayan 
la importancia de considerar el contexto en la interpre-
tación de los datos clínicos y epidemiológicos.

Los pacientes con antiagregación o anticoagulación 
usuarios de TPO-RA tienen una prevalencia significati-
vamente mayor de HTA en comparación con aquellos 
que no reciben antiagregación ni anticoagulación 
(39,13% frente a 18,75%), si bien la diferencia no es 
estadísticamente significativa (p = 0.175, test exacto de 
Fischer). El sobrepeso es prevalente entre los pacientes 
con HTA que reciben antiagregación o anticoagulación 
y que utilizan agonistas (100% de casos), pero no en 
aquellos que no reciben antiagregación o anticoagula-
ción y están en tratamiento con estos fármacos, aunque 
la diferencia no tiene significación estadística (p < 0,05, 
test exacto de Fischer).
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Para la obesidad no se advierten diferencias estadís-
ticamente significativas en nuestra cohorte (p = 0,27, 
prueba χ2), afectando al 10% de los varones y el 25% 
de las mujeres. En España, algún estudio13 ha repor-
tado que la prevalencia de obesidad en pacientes hiper-
tensos era del 36,9%, y la diferencia entre sexos sí era 
estadísticamente significativa (p = 1,14 × 10–7), con 
mayor prevalencia de obesidad en las mujeres (40,3%) 
y con un incremento en la prevalencia de obesidad a 
medida que aumenta el índice de masa corporal en 
pacientes de mayor edad.

Conclusiones

Tras analizar con detalle los datos de nuestra serie, 
podríamos destacar la alta prevalencia de HTA (el 
FRCV más prevalente), probablemente por la frecuente 
existencia de comorbilidad cardiovascular en los pacien-
tes con PTI de mayor edad. Otros FRCV, como la DLP, 
la DM, el sobrepeso y la obesidad, también están pre-
sentes, pero con menor prevalencia. La DLP es más 
frecuente en los pacientes que reciben anticoagulación, 
sin que se pueda establecer nexo causal, mientras que 
para el sobrepeso o la obesidad las diferencias entre 
subgrupos no son estadísticamente significativas. Los 
pacientes con anticoagulación presentan una mayor 
carga de FRCV (en especial HTA y DLP) en compara-
ción con los que reciben antiagregación. Frente a las 
cohortes sueca y francesa, nuestra serie presenta una 
prevalencia de HTA más baja, lo cual podría deberse a 
una menor carga de comorbilidad en los pacientes de 
nuestra serie o a diferencias en la población incluida, 
los estilos de vida, el tipo de dieta o los programas de 
prevención desde atención primaria, entre otros, o sim-
plemente al efecto del menor tamaño muestral. La 
mayor frecuencia de FA, junto con la prevalencia de 
HTA y de otros FRCV en nuestra serie, pone de mani-
fiesto la importancia de monitorizar y tratar estas con-
diciones en los pacientes con PTI, especialmente en 
aquellos bajo terapia con TPO-RA o los tratados con 
anticoagulación o antiagregación, tal como señalan 
Lambert et al.5 en su estudio. Hay que destacar que los 
pacientes tratados con agonistas no presentaron mayo-
res eventos trombóticos, en concordancia con lo repor-
tado en la literatura13. Esto resalta la importancia del 
manejo adecuado de los factores de riesgo trombótico, 
considerando el carácter protrombótico, y no solo 
hemorrágico, de la enfermedad14. Es imperativo un 
abordaje integral de los pacientes, en particular de los 
de mayor edad, con un adecuado control de los FRCV. 
Puede ser interesante adoptar estrategias de profilaxis 

primaria con antiagregación simple en pacientes selec-
cionados con alto riesgo cardiovascular, desde que el 
recuento plaquetario sea seguro y atendiendo al poten-
cial riesgo trombótico (bajo) de muchos de los trata-
mientos empleados en la actualidad5. La prevalencia de 
FA observada, mayor que para la población general, 
sugiere una relación con la edad más que con la PTI, 
pero supone una complicación adicional para el trata-
miento de la trombocitopenia, con más impacto en la 
carga asociada al tratamiento y a la labor asistencial.

Por último, las conclusiones se ven limitadas por la 
falta de datos longitudinales sobre el impacto de los 
FRCV en los desenlaces cardiovasculares. Hay que 
señalar que la comparación efectuada entre nuestra 
serie y las cohortes sueca y francesa, así como con los 
datos del registro RIETE, está condicionada por el dife-
rente tamaño muestral que dificulta una comparación 
directa sin ajustes. Se requieren métodos estadísticos 
robustos (regresión ajustada o análisis ponderados) para 
poder efectuar comparaciones válidas de ciertas varia-
bles específicas. De forma global se podría decir que, 
de acuerdo con las directrices internacionales, herra-
mientas como la escala SCORE y la carga observada 
de FRCV, la salud cardiovascular en la cohorte refleja 
un riesgo moderado a alto, condicionado por la coexis-
tencia de múltiples FRCV y la edad de los pacientes. 
Sería útil efectuar estudios de ámbito nacional con el fin 
de realizar análisis más complejos, validar los hallazgos 
en cohortes independientes y poder comparar más 
directamente con otras cohortes internacionales de 
características similares (edad, gravedad de la PTI, etc.).
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Efanesoctocog alfa: ¿un nuevo estándar para la profilaxis  
en hemofilia A?

Efanesoctocog alfa: a new standard for haemophilia 
A prophylaxis?
Manuel Rodríguez-López1*, Ramiro J. Núñez-Vázquez2 y María T. Álvarez-Román3

1Servicio de Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro, Vigo, Pontevedra; 2Unidad de Trombosis y Hemostasia, Servicio 
de Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla; 3Unidad de Trombosis y Hemostasia, Servicio de Hematología y 
Hemoterapia, Hospital Universitario La Paz, Madrid. España

Artículo de revisión

Resumen

La incorporación de nuevos productos de administración por vía subcutánea para la profilaxis en la hemofilia se ha centrado 
en la prevención del sangrado mediante la normalización de la generación de trombina. El emicizumab ha sido un cambio 
de paradigma, y aunque algunos expertos prefieren la profilaxis con factor de coagulación VIII (CFVIII), otros lo consideran 
como el tratamiento de referencia debido a su eficacia y seguridad. Los concentrados de CFVIII de vida media extendida 
han mejorado los tratamientos previos, pero su semivida limitada por el factor Von Willebrand ha restringido su efectividad. 
Los nuevos productos, como el efanesoctocog alfa, aprobado en 2023, ofrecen una vida media ultralarga, reduciendo la 
carga de tratamiento. Este producto, de origen recombinante, presenta modificaciones que prolongan su semivida plasmática 
y mejoran la generación de trombina. La eficacia clínica de la profilaxis semanal se ha puesto de manifiesto en los estudios 
XTEND-1 y XTEND-Kids, mostrando buenos resultados en cuanto a eficacia y tolerabilidad, con una baja incidencia de 
inhibidores. Las comparaciones indirectas sugieren que el efanesoctocog alfa podría ser superior al emicizumab en la profilaxis 
del sangrado en adultos y adolescentes sin inhibidor. En conclusión, el efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de 
CFVIII de vida ultra larga y ofrece una oportunidad terapéutica significativa para la hemofilia al normalizar la generación de 
trombina de manera fisiológica, aunque se requieren más estudios para evaluar su eficacia y seguridad en diferentes 
escenarios clínicos.

Palabras clave: Profilaxis. Vida media ultralarga. Factor Von Willebrand. XTEN. Eficacia. Innovación.

Abstract

The arrival of new subcutaneous products for prophylaxis in hemophilia has focused on preventing bleeding by normalizing 
thrombin generation. Emicizumab has been a paradigm shift, and while some experts prefer prophylaxis with coagulation 
factor VIII (CFVIII), others consider emicizumab as the reference treatment due to its efficacy and safety. CFVIII extended 
half-life concentrates have improved previous treatments, but their effectiveness has been limited by their half-life, restricted 
by von Willebrand factor. New products, such as efanesoctocog alfa, approved in 2023, offer an ultra-long half-life, reducing 
the treatment burden. This recombinant product presents modifications that extend its plasma half-life and improve thrombin 
generation. The clinical efficacy of weekly prophylaxis has been demonstrated in the XTEND-1 and XTEND-Kids studies, 
showing good results in efficacy and tolerance, with a low incidence of inhibitors. Indirect comparisons suggest that 
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Introducción

La incorporación al arsenal de terapias disponibles 
para la profilaxis de nuevos productos de administra-
ción por vía subcutánea no solo ha puesto el foco en 
el objetivo de mantener unos niveles valle mínimos de 
factor VIII del 3-5%1, lo cual es importante, sino también 
en la prevención del sangrado mediante la normaliza-
ción de la generación de trombina en los pacientes 
como ideal a perseguir. Si el objetivo de la hemostasia 
es generar trombina suficiente para formar un coágulo 
estable, en la hemofilia hay una generación reducida 
de la misma. La generación de trombina puede ser un 
marcador preciso de la tendencia hemorrágica de los 
pacientes2, hecho que se pone de manifiesto con estas 
nuevas terapias de no reposición de factor. El impacto, 
por ejemplo, del emicizumab en la profilaxis del san-
grado en la hemofilia A (HA) con o sin inhibidor es 
innegable3. El emicizumab ha supuesto un cambio de 
paradigma en la profilaxis y en la definición de esta. En 
la última edición de las guías de la Federación Mundial 
de Hemofilia (FMH), la profilaxis se define como «la admi-
nistración de un agente o agentes hemostáticos con el fin 
de prevenir el sangrado»1, y no se hace referencia espe-
cífica a la administración de factor deficitario como en la 
segunda edición4. Esto ha generado un debate entre 
aquellos que, como Collins et al.5, continúan conside-
rando la profilaxis con factor de coagulación VIII (CFVIII) 
como de elección en la hemofilia5, y otros, como Parnes6, 
que postulan que a la luz de los resultados reportados 
con el uso del emicizumab «a los 2 años de seguimiento 
se confirma su seguridad y eficacia, y debería conside-
rarse el tratamiento de referencia para la profilaxis de la 
HA grave en pacientes con y sin inhibidores».

Los concentrados de CFVIII de vida media extendida 
(EHL, extended half-life) para la HA han supuesto un 
avance en relación a los concentrados de vida media 
estándar, sin conseguir los resultados que, por ejemplo, 
se reportaron para sus homólogos en la hemofilia B. 
Los EHL-CFVIII consiguen prolongaciones de la semi-
vida plasmática no más de 1,5-1,6 veces respecto al 
comparador, dada la limitación que comporta la unión 
al factor Von Willebrand (FvW), transportador del FVIII 
en la sangre, estabilizándolo e impidiendo su rápida 

degradación. Además, las reducciones del número de 
infusiones, salvo en casos raros y según con qué pro-
ductos y en qué pacientes, no fueron más allá de un 
30%, lo cual permite reducir la carga asociada al trata-
miento, pero menos que lo deseable7. Por otro lado, los 
productos pegilados no cuentan con la aprobación de 
la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en 
pacientes ≤ 12 años de edad. Si bien conseguían una 
reducción de la tasa anualizada de sangrado (TAS) 
total, en profilaxis, estas oscilan entre 2 y 6 por año7, 
dependiendo del producto. Desde el punto de vista de 
la inmunogenicidad, los resultados de los productos de 
cuarta generación, obtenidos a partir de una línea celu-
lar humana, como el efmoroctocog alfa, en pacientes 
no previamente tratados (PUP, previously untreated 
patients)8, muestran una incidencia de inhibidores de 
alto título del 15,6%, similar a la encontrada con pro-
ductos plasmáticos en el estudio SIPPET (18,6%)9 y la 
menor jamás reportada hasta la fecha con productos 
de origen recombinante, a la par que el simoctocog alfa.

Efanesoctocog alfa: estructura y 
desarrollo clínico

En relación con los CFVIII, en febrero de 2023 la 
Food and Drug Administration aprobó el efanesoctocog 
alfa10, inaugurando una nueva clase de CFVIII de vida 
media ultralarga que, si bien no evita la necesidad del 
uso de la vía intravenosa para su administración, sí 
reduce espectacularmente la carga asociada al trata-
miento y, por ende, la carga asociada a la enfermedad. 
Se trata de un CFVIII deplecionado del dominio B, de 
origen recombinante, obtenido a partir de la línea celu-
lar humana HEK203, con tres modificaciones clave que 
permiten extender su semivida plasmática11,12. El 
empleo de la tecnología de fusión a la fracción Fc de 
las inmunoglobulinas, empleada con éxito en el efmo-
roctocog alfa, impide su degradación rápida intracelular. 
Incorpora un dominio D’D3 recombinante del FvW, 
unido de forma covalente al Fc-FVIII, que le permite 
circular por la sangre de manera independiente res-
pecto al FvW nativo del paciente. Finalmente, se une a 
dos cadenas polipeptídicas de X-TEN: una insertada 

efanesoctocog alfa could be superior to emicizumab in bleeding prophylaxis in adults and adolescents without inhibitors. In 
conclusion, efanesoctocog alfa inaugurates a new class of ultra-long half-life CFVIII, offering a significant therapeutic 
opportunity for hemophilia by normalizing thrombin generation in a physiological manner. However, more studies are needed 
to evaluate its efficacy and safety in different clinical scenarios.

Keywords: Prophylaxis. Ultra-long half-life. Von Willebrand factor. XTEN. Efficacy. Innovation.
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en el dominio B de la secuencia de FVIII nativa y otra 
situada entre la región Fc y el dominio D’D3. Estos 
polipéptidos tienen volúmenes hidrodinámicos mayores 
que los de otras proteínas globulares típicas de masa 
similar y alteran el radio hidrodinámico de la proteína 
de fusión Fc, disminuyendo las tasas de aclaramiento 
y degradación, y mejorando, por tanto, las propiedades 
farmacocinéticas12.

El programa de desarrollo clínico del efanesoctocog 
alfa arrancó en 2018 e incluyó cinco estudios, ya fina-
lizados, de los cuales el XTEND-1, que evaluó la efica-
cia y la seguridad del producto en pacientes previamente 
tratados (PTP, previously treated patients) de edad ≥ 12 
años con diagnóstico de HA, y el XTEND-Kids, en PTP 
de edad < 12 años, fueron los ensayos clínicos de fase 
3 que condujeron a la autorización por las agencias 
reguladoras. En el momento actual, en relación con 
la HA, están en marcha el estudio XTEND-ed 
(NCT04644645), estudio de extensión de fase 3 en 
pacientes pediátricos y adultos, y el estudio FREEDOM13, 
que tiene por objeto evaluar los resultados de salud 
articular y actividad física en pacientes con HA grave 
(nivel de F8:C < 1) en profilaxis con efanesoctocog alfa.

El estudio XTEND-1 incluyó pacientes de edad ≥ 12 
años, con F8:C < 1% o una mutación genética docu-
mentada compatible con HA grave y que hubieran reci-
bido tratamiento previo con CFVIII, con un mínimo de 
≥ 150 días de exposición previa (PTP). Hubo dos gru-
pos de pacientes: los del grupo A procedían de regí-
menes de profilaxis previa con CFVIII y los del grupo 
B eran pacientes en tratamiento a demanda previo y 
debían haber sufrido ≥ 6 sangrados en los 6 meses 
previos o ≥ 12 en los 12 meses previos. La edad media 
al ingreso fue de 35,4 años, la mediana de edad al 
inicio de la primera profilaxis fue de 1,0 años y todos 
los pacientes menos uno eran varones12,14. La profilaxis 
semanal con efanesoctocog alfa mostró eficacia en la 
prevención de los sangrados en PTP con HA grave en 
el ensayo de fase III XTEND-1 (NCT04161495)14. En el 
grupo A, 133 pacientes efectuaron profilaxis semanal 
con efanesoctocog alfa (50 UI/kg) 52 semanas, y en el 
grupo B 26 pacientes seguían tratamiento a demanda 
con el mismo producto e igual dosis durante 26 sema-
nas, para luego completar otras 26 semanas de profi-
laxis semanal con 50 UI/kg14. En el grupo A, la TAS 
mediana fue 0 (rango intercuartílico [RIC]: 0-1,04), con 
una TAS media estimada de 0,71 (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 0,52-0,97), por lo que el efa-
nesoctocog se consideró eficaz. El 65% de los pacientes 
del grupo A (86 de 133) no presentaron sangrados, un 
93% tuvieron entre 0 y 2 hemorragias, y un 72% no 

tuvieron hemorragias articulares. El 80% (107 de 133) 
no presentaron sangrados espontáneos. Hay que des-
tacar la variación clínicamente significativa del patrón 
de sangrado en los pacientes del grupo A (n = 78 eva-
luables), con una reducción significativa de la TAS 
media estimada del 77% (de 2,96 a 0,69) (cociente 
TAS: 0,23; IC 95%: 0,13-0,42; p < 0,001). La TAS media 
en el grupo B disminuyó de 21,42 a 0,69 tras el cambio 
de efanesoctocog alfa a demanda a profilaxis14. La 
mayoría de los sangrados (el 96,7% de 362 episodios), 
generalmente durante el tratamiento a demanda en el 
grupo B, se resolvieron con una inyección de efanesoc-
tocog alfa (50 UI/kg)12,14. En 17 pacientes evaluables 
que recibieron profilaxis semanal con 50 UI/kg, el nivel 
de F8:C en estado estacionario fue > 40% (es decir, 
actividad normal o casi normal) durante una media de 
4,1 días y del 15,2% a los 7 días12,14. Además, el área 
bajo la curva que integra la exposición real y la protec-
ción del paciente es muy superior a la de otras terapias, 
como pueden ser los miméticos del FVIII que se admi-
nistran por vía subcutánea.

El estudio en pediatría XTEND-Kids (NCT04759131)15 
se presentó en 2023 en el congreso de la International 
Society on Thrombosis and Haemostasis, en Montreal. 
Su objetivo era evaluar la seguridad, la eficacia y la 
farmacocinética del efanesoctocog alfa en PTP de edad 
< 12 años con HA grave. Incluyó 74 varones (38 de ellos 
< 6 años y 36 de 6 a < 12 años) con un régimen de 
profilaxis semanal con 50 UI/kg de efanesoctocog alfa 
durante 52 semanas. No se detectaron inhibidores del 
FVIII (0%; IC 95%: 0-4,9). La semivida media fue de 
40,2 horas, con un nivel medio de F8:C > 40% durante 
3 días (frente a 4,1 días en adultos y adolescentes > 12 
años), > 15% durante aproximadamente 5 días y > 10% 
durante aproximadamente 7 días (frente al 15,2% en 
XTEND-1). La TAS mediana fue 0 (RIC: 0-1,02), con 
una TAS media de 0,89 (RIC: 0,56-1,42). La mayoría 
de las hemorragias se resolvieron con una única dosis 
de 50 UI/kg y la respuesta al tratamiento fue excelente 
o buena en el 98% de las inyecciones evaluadas. La 
hemostasia perioperatoria se consideró excelente en 
las cirugías mayores efectuadas, sin eventos adversos 
relevantes o que motivaran la suspensión de trata-
miento. Se concluyó que el producto, en profilaxis 
semanal, era bien tolerado y proporcionaba una protec-
ción contra sangrados y un tratamiento altamente eficaz 
en niños con HA grave, mostrando una actividad ele-
vada y sostenida del FVIII en niveles normales o casi 
normales (> 40%) durante 3 días y en torno al 10% al 
día 7, por encima de los niveles valle recomendados 
actualmente por las guías de la FMH1. En términos de 
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farmacocinética, el único parámetro que podría alterar 
el aclaramiento del efanesoctocog en niños parece ser 
el peso corporal12. En relación con las cirugías, debido 
a sus características, permitirá efectuar procedimientos 
mayores sin necesidad de infusión continua.

Discusión

Los resultados del estudio XTEND-1 en población 
≥ 12 años son realmente interesantes, al demostrar que 
la infusión semanal de 50 UI/kg de efanesoctocog se 
asocia a unos niveles valle ≥ 15% a los 7 días. Desde 
hace tiempo se reconoce que no se esperarían sangra-
dos articulares en pacientes con un nivel de factor basal 
≥ 15%, observándose una reducción de sangrados arti-
culares hasta ser casi de nulos16 cuando los niveles de 
factor son > 12%. Según reportaron Wang et al.17, el 
principal factor pronóstico independiente que afecta al 
rango de movilidad de las articulaciones de estos 
pacientes es la actividad plasmática de factor, especial-
mente en aquellos con niveles < 10%. Estos objetivos 
a priori pueden verse satisfechos con el concentrado 
que nos ocupa. Sobra decir que el principal factor que 
afecta a la calidad de vida de los pacientes con hemo-
filia es la gravedad del deterioro articular18, y de ahí la 
necesidad de subrayar los excelentes resultados y el 
grado de protección que se observa en el estudio 
XTEND-1, con un 72% de pacientes sin hemartros y 
un 80% sin sangrados espontáneos.

Los buenos resultados reportados en el estudio 
XTEND-1 llevaron a algunos autores19 a realizar una 
comparación indirecta ajustada del tratamiento con efa-
nesoctocog alfa o con emicizumab para la profilaxis del 
sangrado en adultos y adolescentes con HA grave sin 
inhibidor, tomando como referencia los resultados del 
estudio HAVEN-320 sobre profilaxis del sangrado con 
emicizumab en PTP adultos y niños ≥ 12 años). De 
forma general, se concluye que la profilaxis con efa-
nesoctocog alfa demostró superioridad frente al emici-
zumab, con tasas significativamente reducidas de 
cualquier hemorragia, hemorragia tratada o hemorragia 
articular tratada. No se advirtió una diferencia significa-
tiva en la tasa de sangrados espontáneos tratados. Se 
observa una mejoría de la puntuación HJHS (Hemophilia 
Joint Health Score) ligada a los niveles de F8 normales 
o cercanos a la normalidad que se logran con efa-
nesoctocog alfa y a la mayor área bajo la curva. A juicio 
de los autores, la mayor eficacia y esas propiedades 
farmacocinéticas mejoradas convertirían al efanesocto-
cog en una incorporación importante al panorama tera-
péutico de la hemofilia.

En población pediátrica ≤ 12 años, los resultados no 
distan de los reportados, por ejemplo, para el emicizu-
mab, aunque no son comparables por el diseño de los 
estudios y la población incluida. En 2019 se presentaron 
los resultados del estudio de fase III HOHOEMI21, que 
evaluó la profilaxis semanal (n = 6) o cada 2 semanas 
(n = 7) con emicizumab en pacientes pediátricos, de 4 
meses a 10 años de edad, en profilaxis previa con 
CFVIII (menos el paciente de 4 meses), durante un 
periodo de 24 semanas. Dos de seis y cinco de siete 
pacientes no experimentaron ningún sangrado tratado, 
y las TAS de sangrados tratados fueron 1,3 (IC 95%: 
0,6-2,9) y 0,7 (IC 95%: 0,6-2,9).

El análisis intermedio del estudio AOZORA22 se ha 
publicado recientemente. Este estudio incluye pacientes 
< 12 años con HA grave sin inhibidor que o bien no 
habían recibido emicizumab previamente o habían par-
ticipado en el estudio HOHOEMI21. La duración prevista 
del estudio es de 6 años desde la inclusión. Se valora 
la TAS para sangrados tratados y sangrados articulares 
tratados. A  los 3 años, hay una reducción de la TAS 
media para sangrados tratados tras el inicio del emici-
zumab, pasando de 3,7 (IC 95%: 0,94-9,80) a 0,7 (IC 
95%: 0,1-5-10); para sangrados articulares tratados, la 
TAS pasa de 0,4 (IC 95%: 0,00-4,55) a 0,2 (IC 95%: 
0-4,04).

La experiencia en la vida real reportada por el grupo 
PedNet23 incluyó 251 niños (edad mediana al inicio del 
tratamiento: 6,1 años; RIC: 2,1-12), el 63% de ellos sin 
inhibidor anti-FVIII. El 94% presentaban HA grave y el 
76% tenían < 12 años al inicio del tratamiento con emi-
cizumab. La mediana del tiempo de seguimiento antes 
del emicizumab fue de 1,51 años y con emicizumab fue 
de 1,23 años. Durante la profilaxis con emicizumab se 
observa una reducción de la TAS media de 2,8 a 1,1 
(p < 0,001) y para el sangrado articular de 0,8 a 0,3 
(p < 0,001). Por tanto, no se advierten grandes diferen-
cias en cuanto a los resultados ya reportados sobre la 
TAS media: 0,89 en XTEND-Kids y 1,1 en PedNet con 
emicizumab).

En relación con el desarrollo de inhibidores, no se 
detectaron anticuerpos inhibidores contra el FVIII en el 
programa clínico de efanesoctocog alfa, incluso en 
pacientes < 12 años en XTEND-Kids12,14,15. Se detecta-
ron anticuerpos transitorios contra el fármaco en el 
2,2% de los pacientes (4/277) durante el tratamiento 
(hasta 49,64 semanas) en los estudios clínicos, sin 
impacto en los perfiles de actividad-tiempo del FVIII, 
los parámetros farmacocinéticos, los sangrados ni la 
respuesta farmacodinámica12,14. De todos modos, el 
cambio de producto no se considera un factor de riesgo 
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para el desarrollo de anticuerpos anti-FVIII24, y además 
la incidencia global de inhibidores de novo en PTP con 
HA es tan baja como 3 por cada 1000 personas/año25.

Para la molécula final de efanesoctocog se modifica-
ron secuencias de aminoácidos con potencial para 
unirse a receptores del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) de tipo II. El sitio R1680 (tanto el sal-
vaje como el mutado) presentaba potencial para unirse 
al MHC, por lo que se eliminaron nueve residuos de 
aminoácidos del dominio B, generando una molécula 
final con solo cinco aminoácidos de este dominio 
(SFSQN) para reducir el riesgo inmunógeno. El efa-
nesoctocog presenta dominios proteicos endógenos 
(D’D3 y Fc) a los que las personas han mostrado buena 
tolerabilidad, y una secuencia de FVIII, similar a otros 
productos de rFVIII26. En cuanto a los polímeros XTEN, 
se crean como polipéptidos no inmunógenos formados 
por seis aminoácidos hidrófilos y químicamente estables 
(A, E, G, P, S y T). Se han empleado para prolongar la 
vida media de diversas terapias basadas en péptidos y 
proteínas. Hasta la fecha, los datos clínicos sugieren que 
su inmunogenicidad en humanos es muy baja o nula27.

En cuanto a la incomodidad que supone la adminis-
tración intravenosa del producto, a veces requiriendo la 
colocación de un dispositivo intravascular tipo Port-a-
Cath, la pauta semanal podría resolverla casi por com-
pleto, según se reporta en la literatura. Un estudio 
sueco28 concluyó que la edad al inicio de la profilaxis 
era un factor predictivo independiente para el desarrollo 
de artropatía, siendo más importante que el régimen. 
Si suponemos un inicio precoz de la profilaxis (antes 
de los 2 años o antes del primer hemartros), los regí-
menes podrían personalizarse para reducir problemas 
de acceso venoso al inicio de la profilaxis a una edad 
muy temprana29, enfoque reforzado con el adveni-
miento de los EHL-CFVIII. El objetivo original de iniciar 
la profilaxis con una infusión semanal era «entrenar la 
vena» y evitar el uso de un dispositivo intravascular. Los 
regímenes escalonados reducían el uso de dispositivo 
intravascular del 88% al 27%, y conseguían una mejor 
aceptación de la profilaxis con CFVIII, con la carga que 
comporta, por parte de los padres y los cuidadores. En 
la publicación del PedNet30 se reporta que la profilaxis 
semanal con CFVIII era la forma de inicio más fre-
cuente, pasando de un 49% de los niños entre 2000 y 
2009 a un 68% entre 2010 y 2019, y a una edad más 
temprana (mediana de 13,1 frente a 17,6 meses).

Además, hubo una reducción de las dosis de FVIII, de 
una media de 43,5 UI/kg (RIC: 34,6-49,0) a 30,9 UI/kg 
(RIC: 26,3-46,3). Después del año 2010, un 60% de los 
pacientes con HA grave comenzaron la profilaxis antes de 

presentar cualquier hemorragia, salvo los casos esporá-
dicos que al diagnosticarse significativamente más tarde 
(mediana 8,3 meses; RIC: 3,7-11,9) también presentaron 
más hemorragias antes del inicio de la profilaxis30. La 
profilaxis semanal es la forma de inicio más frecuente 
(68%) y hay una tendencia a iniciarla en edad más tem-
prana (13,1 meses). El efanesoctocog probablemente faci-
litará ese inicio a edades más tempranas que las reflejadas 
en la publicación de PedNet30. La profilaxis podría ser 
completa, semanal, sin necesidad de un dispositivo intra-
vascular, y esto mejoraría su tolerabilidad y su eficacia. 
Se requieren más estudios que permitan corroborar esta 
hipótesis, ya que el peso corporal puede alterar el acla-
ramiento del efanesoctocog alfa en los niños12.

A falta de estudios que evalúen la eficacia y la seguri-
dad en PUP, especialmente en < 12 meses de edad, no 
es posible hacer comparaciones indirectas con el emici-
zumab como las realizadas en adultos. Los resultados 
del estudio HAVEN 731, a propósito de la seguridad y la 
eficacia de la profilaxis con emicizumab en niños < 12 
meses, son muy buenos, con una incidencia de hemo-
rragia intracerebral de 0 en 56 pacientes. Una publicación 
de PedNet32 en 2017 sobre la incidencia de hemorragia 
intracerebral en niños y adolescentes con hemofilia A o 
B grave reportaba que, para niños entre 0 y 12 meses 
de edad en profilaxis completa (es decir, tres veces por 
semana) con CFVIII, la incidencia de hemorragia intrace-
rebral era 0, igual que para el grupo de niños en profilaxis 
parcial, estimándose un riesgo de hemorragia intrace-
rebral para los primeros de 0,00033/niño-año, casi nulo. 
Probablemente el efanesoctocog cambie el concepto de 
profilaxis completa, a priori, a una infusión semanal y el 
riesgo de hemorragia intracerebral se mantenga igual o 
incluso sea menor. En un momento en el que existe 
controversia sobre la necesidad o no de tolerizar al 
FVIII33,34, el efanesoctocog podría dar respuesta a 
ambas cuestiones: tolerización y protección frente al 
sangrado; además, la profilaxis sería «más fisiológica», 
reponiendo la proteína deficitaria.

El efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de 
CFVIII de vida plasmática ultralarga, puenteando la 
limitación fisiológica que el FvW imponía en la extensión 
de la semivida plasmática de dichos agentes. Esto, unido 
a la eficacia y la seguridad demostradas desde los ensa-
yos clínicos XTEND, lleva a pensar que, probablemente, 
la profilaxis con CFVIII pueda retomar su papel protago-
nista al permitir normalizar o casi normalizar la genera-
ción de trombina de una manera fisiológica. Se requieren 
estudios para evaluar la eficacia y la seguridad en otros 
escenarios, como PUP, y en la prevención de la hemo-
rragia intracraneal en edades tempranas, pero 
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representa una oportunidad terapéutica y un gran paso 
hacia la liberación mental y física de las limitaciones de 
la hemofilia y su tratamiento35.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

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

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

La hemofilia B es un trastorno hemorrágico genético 
ligado al cromosoma X que resulta en una deficiencia 
del factor IX de la coagulación. Presenta una inciden-
cia estimada de 5 casos por cada 100.000 nacimientos 
de varones, siendo mucho menos frecuente que la 
hemofilia A1.

Los avances y la mayor disponibilidad de tratamien-
tos para la hemofilia han incrementado la esperanza de 
vida de estos pacientes, que actualmente se acerca a 
la de la población general2. Esto ha conllevado un 
aumento paralelo de la comorbilidad asociada con la 
edad, como por ejemplo las enfermedades cardiovas-
culares, la enfermedad renal crónica (ERC) y el 
cáncer3.

La prevalencia creciente de la ERC en los pacientes 
con hemofilia está asociada además a diversos facto-
res de riesgo (Tabla 1), por lo que es fundamental un 
enfoque multidisciplinario para su prevención4. En los 
casos de ERC terminal, la terapia de reemplazo renal 
(TRR) en pacientes con hemofilia representa un desa-
fío único debido a su riesgo hemorrágico, la escasez 

de guías de práctica clínica estandarizadas disponibles 
y la complejidad en la elección de la modalidad dialí-
tica, el acceso vascular y la administración de factor 
de coagulación antes o después del procedimiento.

El objetivo de este artículo es reportar el primer caso 
de un paciente con hemofilia B grave y ERC terminal 
con indicación de TRR por hemodiálisis en Uruguay. 
Este caso nos ofrece la posibilidad de discutir los 
aspectos más importantes relacionados con el manejo 
de la TRR en pacientes con hemofilia y analizar las 
estrategias para minimizar el desarrollo de 
complicaciones.

Varón de 54 años, procedente de Montevideo, con 
medio socioeconómico deficitario. Presenta hemofilia 
B grave (actividad del factor IX < 1%) sin inhibidor, en 
profilaxis con AIMAFIX (factor IX derivado plasmático) 
a dosis de 40 UI/kg, dos veces por semana, y antece-
dentes de diabetes mellitus dependiente de insulina, 
hipertensión arterial, hepatitis C curada y porfiria cutá-
nea tarda. Sufre nefropatía diabética, con ERC en 
estadio V de la clasificación KDIGO (tasa de filtrado 
glomerular: 13 ml/min/1,73 m2).
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Se planificó el ingreso coordinado para TRR. 
Presentaba artropatía hemofílica grave en los codos 
que limitaba el rango de movilidad y la des-
treza manual, dificultando la implementación de diálisis 
peritoneal. Tras la evaluación multidisciplinaria 

(hemoterapia, nefrología y cirugía vascular) se optó por 
hemodiálisis mediante catéter venoso yugular tuneli-
zado, evitando el uso de fístula arteriovenosa por el 
riesgo de hematomas pospunción.

Se estableció realizar sesiones de hemodiálisis tres 
veces a la semana, sin utilizar heparina, y administrar 
factor IX derivado plasmático tras la diálisis (dosis de 60 
UI/kg). La farmacocinética del factor IX (Fig. 1) se ana-
lizó mediante un ensayo de coagulación de una etapa 
basado en el tiempo de tromboplastina parcial activada 
(APTT), obteniendo muestras de sangre pre- y posdiá-
lisis, y a los 15 minutos, 24 y 48 horas de la infusión de 
factor IX. Se evidenció un nivel valle de factor IX pre-
diálisis del 12,7%, sin variaciones significativas respecto 
a los valores posdiálisis, con una duración total de la 
sesión de 4 horas. Luego de 3 meses se comenzó a 
utilizar albutrepenonacog alfa (factor IX recombinante de 
vida media extendida) como profilaxis, a dosis de 40 UI/
kg a la semana, manteniendo los niveles de factor IX en 
valle en el 33% (Fig.  1). Actualmente, después de 15 
meses en plan de hemodiálisis, el paciente no ha pre-
sentado ningún sangrado vinculado al procedimiento.

Reportamos un caso de hemofilia B y ERC terminal 
que inició TRR mediante hemodialisis de forma segura, 
con reemplazo profiláctico de factor IX. Este caso ilus-
tra los retos que representa el manejo de la TRR en 
los pacientes con hemofilia.

A medida que la esperanza de vida de los pacientes 
con hemofilia aumenta, también crece la frecuencia de 
casos de ERC terminal que requieren TRR, lo que 
obliga a seleccionar cuidadosamente la modalidad de 
diálisis más segura y eficaz. No existe un consenso 
general para guiar la toma de decisiones, por lo que 
la evidencia deriva principalmente de reportes de 
casos y de opiniones de expertos.

Figura 1. Farmacocinética del factor IX. A: tratamiento con factor IX derivado plasmático (pdFIX). B: tratamiento con 
factor IX recombinante de vida media extendida (rFIX-EHL).

BA

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar enfermedad 
renal crónica en pacientes con hemofilia

Factor de riesgo Mecanismo

Edad Pérdida de masa renal
Disminución del flujo sanguíneo renal
Disminución del filtrado glomerular
Nefropatía membranosa

Hematuria de 
repetición

Uropatía obstructiva
Secuelas anatómicas en la vía urinaria

Uso de 
antifibrinolíticos 

�Obstrucción por coágulos 
(uréteres, vejiga)
Efecto nefrotóxico directo 

Hipertensión 
arterial 

Nefroangioesclerosis

Diabetes mellitus Nefropatía diabética

Hipertrofia 
prostática 
benigna

Uropatía obstructiva

Infección por VIH Nefropatía por VIH
�Nefrotoxicidad por fármacos 
(TARV, antimicrobianos)
Microangiopatía trombótica
�Infiltración neoplásica 
(linfoma, sarcoma de Kaposi)

Infección por 
virus de la 
hepatitis B o C

�Glomerulonefritis membranoproliferativa 
(por depósito de inmunocomplejos)
Crioglobulinemia mixta

ITI en hemofilia B 
con inhibidores

Síndrome nefrótico

ITI: inducción de tolerancia inmunitaria; TARV: tratamiento antirretroviral; VIH: virus 
de la inmunodeficiencia humana.
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A menudo se prefiere la diálisis peritoneal en los 
pacientes con hemofilia, ya que el riesgo de sangrado 
es menor en comparación con la hemodiálisis5,6. La 
administración de factores de la coagulación suele ser 
necesaria solo en el momento de la colocación del 
catéter, y los episodios de hemoperitoneo son poco 
frecuentes5,6. Sin embargo, existe mayor riesgo de 
peritonitis y, en algunos casos, menor eficacia en la 
depuración de solutos pequeños5,6. Esta modalidad fue 
descartada en nuestro paciente debido a su artropatía 
incapacitante, pues la limitación motora limitaba la 
autoadministración de recambio peritoneal.

La hemodiálisis se considera de mayor riesgo por las 
punciones vasculares repetidas, aunque es necesaria 
más evidencia al respecto. Es posible el uso de fístulas 
arteriovenosas o catéteres permanentes, pero requiere 
una vigilancia estricta para evitar sangrados7-10. Como 
quedó demostrado en este caso, la hemodiálisis a través 
de un catéter venoso central tunelizado puede realizarse 
de forma segura con estrategias adecuadas de reem-
plazo de factores de la coagulación y limitación en el uso 
de anticoagulantes. La elección de un catéter tunelizado 
priorizó aspectos de seguridad; sin embargo, el uso a 
largo plazo de este tipo de dispositivos predispone al 
desarrollo de infecciones relacionadas con el catéter.

Los pacientes con hemofilia B requieren terapia de 
reemplazo con factor IX de la coagulación cuando son 
sometidos a procedimientos invasivos o quirúrgicos. La 
mayoría de las membranas de diálisis presentan poros 
que impiden el paso de albúmina (69 kDa), y por con-
siguiente, el factor IX, al poseer un peso molecular 
inferior (55  kDa), podría ser dializado, lo que hace 
necesaria su administración tras cada sesión de hemo-
diálisis8. Esta estrategia terapéutica fue segura y efec-
tiva en el caso analizado, reforzada por el análisis 
farmacocinético, que evidenció una mínima depuración 
del factor IX intradiálisis.

Es importante destacar que los niveles valle de factor 
IX por encima del 10% fueron suficientes para prevenir 
sangrados, validando los protocolos mínimos sugeridos4. 
La omisión de uso de heparina sistémica contribuyó de 
forma adicional a disminuir la posibilidad de complica-
ciones hemorrágicas, sin que se formaran trombos en el 
circuito extracorpóreo. La transición exitosa a terapia con 
factor IX recombinante de vida media extendida permitió 
obtener unos niveles valle de factor IX más altos, a la 
vez que redujo la carga de infusiones.

Por último, aunque la ERC puede generar una disfun-
ción plaquetaria secundaria a uremia y aumentar poten-
cialmente el riesgo hemorrágico, esta suele corregirse 
con la diálisis4. Se ha observado que las plaquetas 

tienden a adherirse a las superficies artificiales de las 
membranas de diálisis, por lo que se recomienda un 
recuento plaquetario periódico en los pacientes con 
hemofilia en diálisis si se identifica un aumento del 
sangrado4.

El incremento en la esperanza de vida de los pacien-
tes con hemofilia conlleva un aumento previsto en la 
prevalencia de comorbilidad, como la ERC. Resulta 
urgente e importante profundizar en el abordaje terapéu-
tico de los pacientes con hemofilia y ERC terminal, dada 
la escasa evidencia de calidad disponible actualmente.

El presente caso, el primero reportado en Uruguay, 
demuestra que la hemodiálisis es un método viable y 
seguro en los pacientes con hemofilia B grave mediante 
un enfoque multidisciplinario centrado en: 1) acceso vas-
cular mediante catéter tunelizado de larga duración para 
reducir el riesgo hemorrágico, 2) omisión de heparina 
sistémica, combinada con administración posdiálisis de 
concentrado de factor IX, y 3) monitorización farmacoci-
nética seriada para optimización de la dosis. La estabi-
lidad de los niveles plasmáticos de factor IX posdiálisis 
sustenta que su elevado peso molecular limita de manera 
significativa su depuración por el procedimiento.

Ante el envejecimiento progresivo de esta población, 
es imperativo desarrollar guías de práctica clínica 
estandarizadas que integren el uso de concentrados de 
factor IX de vida media extendida y protocolos de 
manejo personalizado para pacientes con necesidad de 
TRR. Esta experiencia aporta evidencia práctica para 
el manejo de este escenario clínico complejo, cuya 
prevalencia aumentará en las próximas décadas.
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seguido las recomendaciones de las guías SAGER, 
según la naturaleza del estudio.
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Estimado Editor:
En nombre del Grupo Cooperativo Latinoamericano 

de Hemostasia y Trombosis (CLAHT), nos dirigimos a 
usted con motivo de un hito trascendental: los primeros 
50 años de nuestra organización.

Nuestras raíces se remontan a las Primeras Jornadas 
Latinoamericanas de Trabajos Cooperativos en 
Hematología celebradas en La Habana, Cuba, del 18 
al 21 de febrero de 1973. Este evento, patrocinado por 
la Organización Panamericana de la Salud, la División 
Interamericana de la Sociedad Internacional de 
Hematología y el Ministerio de Salud Pública de Cuba, 
sentó las bases para una colaboración sin precedentes 
en la región. El objetivo inicial era conectar a los gru-
pos de trabajo en hemostasia y trombosis de toda 
Latinoamérica, con la misión de elevar el nivel de 
conocimiento y fomentar la investigación cooperativa.

El CLAHT forjó sus cimientos en la Ciudad de México 
en 1975, durante una asamblea organizativa clave, 

guiada por el liderazgo del Dr. Javier Pizzutto, su pri-
mer coordinador. Esta iniciativa se consolidó formal-
mente al año siguiente, con su fundación oficial en la 
reunión de Caracas en 1976. Entre sus distinguidos 
miembros fundadores se cuentan los doctores Raúl 
Altman, Adela Martínez-Canaver, Eduardo Sack, 
Miguel Pavlovsky, Celso de Campos Guerra, Jorge 
Maldonado, Delfina Almagro, Samuel Dorantes Mesa, 
Javier Pizzuto Chávez, Carmen Luisa Arocha-Piñango, 
Carlos Goldstein, Francisco Ruiz, José Luis Pérez 
Requejo y Tulio Arends. Desde aquel hito, el CLAHT 
ha expandido su influencia, agrupando actualmente a 
expertos de 16 países y con aproximadamente 400 
miembros, y ha establecido comités de trabajo esen-
ciales que abordan áreas críticas como la hemofilia, la 
enfermedad de Von Willebrand, la trombofilia y la tera-
pia antitrombótica, demostrando su papel vital en el 
avance del campo de la hemostasia y la trombosis en 
la región.
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Durante estos 50 años, el CLAHT ha servido como 
un pilar fundamental para la investigación, la educa-
ción y la práctica clínica. La hermandad y la solidari-
dad que hemos cultivado han permitido la creación de 
registros de datos, la implementación de guías clínicas 
adaptadas a nuestra realidad y el apoyo a la formación 
de especialistas a través de pasantías en los diferen-
tes centros de referencia del CLAHT. Nuestra fuerza 
reside en la capacidad de conectar a profesionales de 
diversos contextos a través de congresos bianuales 
que promueven el conocimiento y la innovación, y más 
recientemente mediante seminarios web en línea y 
simposios itinerantes auspiciados por el CLAHT en los 
diferentes países miembros. Estas actividades han 
enriquecido aún más nuestra red, garantizando una 
educación continua y accesible para todos.

A medida que miramos hacia el futuro, el compromiso 
con la cooperación global es más fuerte que nunca. 
Este aniversario es un momento para reflexionar sobre 
nuestro viaje y reafirmar nuestra dedicación a trabajar 
junto a sociedades científicas de todo el mundo. Solo 
mediante esta colaboración podremos enfrentar los 
desafíos que aún persisten, como la equidad en el 
acceso a la atención médica y la investigación de las 
patologías más complejas.

Agradecemos a Revista Iberoamericana de 
Hemostasia y Trombosis por ser una plataforma clave 

para la difusión de la ciencia en nuestro campo, y 
esperamos seguir compartiendo con ustedes los frutos 
de nuestra labor.
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Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobación ética. No 
se aplican las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.
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Véase contenido relacionado: https://doi.org/10.24875/RHT.24000015

CORRIGENDUM

2938-8740 / © 2025 Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT). 
Publicado por Permanyer. Este es un artículo de acceso abierto bajo la CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Disponible en línea: 10-12-2025 

Hemost Trombos. 2025;2(4):157

www.revistahemostasiaytrombosis.com 

Los autores del la versión publicada del artí-
culo Implementación de un sistema de tra-
bajo para la introducción del emicizumab en 
Cuba, publicado en Hemost Trombos. 2025;2(3): 
109-113 de DOI: 10.24875/RHT.24000015 desean 

indicar que la Tabla 1 contenía errores en los datos 
numéricos.

A continuación, se presenta la versión corregida de 
la tabla, que reemplaza la publicada originalmente.

Estos errores no afectan las conclusiones del artículo.

*Correspondencia: 
Dunia C. Castillo-González 

E-mail: duniacg71@gmail.com

Fecha de recepción: 20-10-2025

Fecha de aceptación: 27-10-2025

DOI: 10.24875/RHT.M25000070

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

Indicación Pacientes

Pediátricos Adultos Total

Propuestos Tratados Propuestos Tratados Propuestos Tratados

Hemofilia A con inhibidores 7 4 14 9 21 13

Hemofilia A sin inhibidores 23 40* 17 5 40 45

Total 30 44 31 14 61 58

*Se sumaron 12 lactantes no considerados inicialmente, un paciente que debutó con inhibidores en esta etapa y cuatro pacientes que presentaron manifestaciones 
hemorrágicas con peligro para la vida.
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