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Editorial
Editorial

Cristina Duboscq'? y Joan C. Reverter-Calatayud®+*

'Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT), Montevideo, Uruguay; ?Hospital Britanico de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina; *Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia (SETH), Madrid, Espaiia; *Hospital Clinic, Barcelona, Esparia

El estudio de la hemostasia y la trombosis esta
actualmente en una fase en la que, como en toda la
medicina y las ciencias de la vida, se esta acelerando
la innovacion terapéutica y tecnoldgica. La revista cien-
tifica Hemostasia y Trombosis — Revista Iberoamericana
de Trombosis y Hemostasia pretende contribuir a crear
un espacio propio de difusion actualizada de estos
nuevos conocimientos, llenando también huecos,
como los idiomaticos, que otras revistas no cubren, y
ademas tratando de ser accesible a todos los profesio-
nales interesados, con su caracter Open Access y sin
coste de publicacién. 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 nimero de 2025.

La hemofilia sigue siendo el eje de buena parte de
la innovacién terapéutica actual en hemostasia. En
este numero, el articulo de revision sobre el efanesoc-
tocog alfa nos plantea si estamos ante un nuevo estan-
dar en la profilaxis de la hemofilia A. El efanesoctocog
alfa, concentrado de factor VIl recombinante de vida
media ultralarga, rompe el techo impuesto historica-
mente a la semivida de estos farmacos de factor FVIII.
La revision plantea la idea de volver a una profilaxis
«fisioldgica» basada en el factor VIIl 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 clinico del
primer paciente con hemofilia B grave tratado con
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Fecha de aceptacion: 25-11-2025
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hemodidlisis en Uruguay destaca la evolucion de la
atencién que necesitan los pacientes con coagulopa-
tias, los cuales, al mejorar su esperanza de vida,
empiezan a acumular comorbilidad «habitual» del
envejecimiento, entre ellas la enfermedad renal cro-
nica. El trabajo muestra que la hemodidlisis puede
realizarse en estos pacientes de forma segura si se
planifica bien.

En cuanto a la préctica clinica en el campo de las
trombosis, el articulo sobre la evaluacién del riesgo
cardiovascular en pacientes con trombocitopenia inmu-
nitaria primaria recuerda que «trombocitopenia» no es
sindnimo de «bajo riesgo trombético». 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 hipertension o dislipidemia, el articulo subraya
la necesidad de un abordaje integral que no se limite
a alcanzar recuentos plaquetarios «seguros», sino que
incorpore también una evaluacion sistematica 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 disefio y la
ejecucion del andlisis estadistico. Esto muestra cémo
la IA empieza a entrar en el trabajo cientifico, lo que
abre oportunidades, pero también obliga a extremar la
transparencia metodoldgica para poder establecer los
adecuados limites. El reto no es tanto usar la IA como
hacerlo bien: con transparencia, validacion externa y
sin renunciar nunca al juicio clinico.

Disponible en linea: 10-12-2025
Hemost Trombos. 2025;2(4):127-128
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Por lo que se refiere al laboratorio de hemostasia,
este numero incluye una revision sobre un ensayo glo-
bal de la coagulacion: la prueba de generacion de
trombina. Los ensayos globales aportan una vision
mucho mas cercana al comportamiento real del sis-
tema hemostatico que las pruebas clasicas. Su progre-
siva estandarizaciéon y automatizacién los acerca al
laboratorio habitual y, gracias a ello, la prueba de gene-
racion de trombina se estd consolidando como el
ensayo global mas prometedor para integrar el balance
entre factores procoagulantes y anticoagulantes. En la
revision, realizada por el grupo de trabajo de la
Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia dedi-
cado a esta prueba, se revisan de manera exhaustiva
la evolucién técnica y la situacion actual de su auto-
matizacion. La estandarizacion, el empleo de plasmas
de referencia, la automatizacién y las recomendacio-
nes de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) para controlar los factores
preanaliticos y analiticos, permiten plantear ya la

incorporacion de esta prueba al quehacer diario de los
laboratorios clinicos de coagulacién.

Finalmente, queremos destacar de forma muy espe-
cial la carta del Grupo Cooperativo Latinoamericano de
Hemostasia y Trombosis (CLAHT) celebrando sus pri-
meros 50 afos de existencia. Desde las primeras jor-
nadas cooperativas en La Habana, en 1973, hasta la
actualidad, con expertos de 16 paises y alrededor de
400 miembros, el CLAHT ha demostrado que solo
mediante la cooperacion se pueden desarrollar regis-
tros robustos, guias clinicas adaptadas a la realidad de
cada sistema sanitario y programas formativos que lle-
guen mas alla de los grandes centros de referencia. Los
nuevos tratamientos y las nuevas tecnologias se estan
incorporando de manera desigual segun el pais y el
hospital, sobre todo por razones econdémicas. En este
entorno de desigualdad de acceso es importante la voz
de redes de cooperacidn cientifica, como el CLAHT,
para la busqueda de equidad en la medicina.



Hemostasia g
vTrombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

’ '.) Check for updates

PERMANYER

GUIAS Y CONSENSOS

Ensayos automatizados de generacion de trombina:
caracteristicas actuales, avances y relevancia clinica

Fully automated thrombin generation assays:
current characteristics, advances, and clinical relevance

Diego Velasco-Rodriguez'®, Maria Marcos-Jubilar®*®, Inés Martinez-Alfonzo'®, Jose A. Paramo®®,
Pilar Llamas-Sillero’® y Joan C. Reverter-Calatayud®®, en nombre del Grupo de generacion de trombina
de la SETH

"Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid; 2Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; SHospital Clinic de Barcelona,
Barcelona. Espanfa

Resumen

El test de generacion de trombina es una herramienta diagndstica que permite evaluar de forma global la hemostasia. En
los ultimos afios se ha avanzado técnicamente para lograr automatizar completamente dichos estudios con el fin de lograr
su estandarizacién y homogeneidad. En la actualidad estdn disponibles dos dispositivos, ST-Genesia® (Diagnostica Stago,
Asniéres-sur-Seine, France) y Ceveron® alpha TGA (Technoclone, Vienna, Austria) completamente automatizados. Se trata de
una herramienta muy versatil que ha demostrado su aplicabilidad clinica tanto en el campo de la didtesis hemorrdgica
evaluando el fenotipo hemorrdgico de los pacientes y la monitorizacion del tratamiento hemostdtico, como en el campo de
la diatesis trombdtica siendo capaz de identificar el perfil de riesgo trombdtico no solo en trombosis venosa sino también
en riesgo cardiovascular y trombosis asociada a cancer. También se esta evaluando su papel en la monitorizacion del tra-
tamiento anticoagulante y el estado hemostatico de pacientes con cirrosis hepatica.

Palabras clave: Test de generacidn de trombina. Test global. Automatizacion.

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, Asniéres-
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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Introduccion

El test de generaciéon de trombina (TGA) es una
herramienta diagndstica avanzada disefiada para eva-
luar todo el proceso de coagulacién, con especial aten-
cion a la fase de generacion de trombina (GT). La
trombina, una enzima critica en la cascada de la coa-
gulacion, desempefa un papel fundamental en la for-
macion del codgulo sanguineo. EI TGA resulta
especialmente util para identificar y evaluar la funcio-
nalidad del sistema hemostatico en diversas situacio-
nes clinicas, que van desde los trastornos hemorragicos
hasta la trombofilia.

Desarrollo historico

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

Entre 1970 y 1990, la comprensién del proceso de
coagulacion comenzd a orientarse hacia un abordaje
mas dinamico. Se introdujeron métodos automatiza-
dos, tales como el ensayo amidolitico, que utilizaba
sustratos cromogénicos para medir la GT, su produc-
cién total y su velocidad. Este avance permitié una
mayor precision y eficiencia en comparacién con los
métodos manuales®. Ademas, en 1986, Hemker intro-
dujo mejoras significativas, como la sustitucion del
fibrindgeno por sustratos cromogénicos sintéticos y
la incorporacién de software informatico para el ana-
lisis automatizado'. En las décadas siguientes, el
ensayo evoluciond aun mas, incorporando sustratos
fluorogénicos, lo que elimind la necesidad de des-fi-
brinacion y permitié su aplicacién en plasma rico en
plaquetas®.

A comienzos de los afios 2000, surgié un creciente
interés por la GT con el desarrollo de la trombografia
automatizada calibrada (CAT), que supuso un hito
importante. La CAT emplea sustratos fluorogénicos
para la medicion continua y calibrada de la GT y ofre-
cia una evaluacion integral de la hemostasia al captu-
rar las fases de iniciacién, propagacién y terminacion

de la coagulacién, con nuevos parametros como el
tiempo de inicio o lag time, el pico de trombina y el
potencial de trombina*®7.

En las ultimas décadas, la apariciéon de métodos
TGA completamente automatizados (tema central de
esta revisidn) ha supuesto una mejora significativa y
un aumento del interés por esta técnica. En la actuali-
dad, el TGA sigue en plena evolucién, y se exploran
nuevos métodos, como la GT en sangre total, la CAT
de bajo volumen o tecnologias basadas en electroqui-
mica y fluorescencia para el monitoreo en tiempo real®.

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

La formacion de trombina es el evento central del
proceso de coagulacion. Implica varias etapas desde
su inicio, tras la interaccion del FT y el factor Vlla,
hasta la formacidon del complejo protrombinasa y la
conversion subsiguiente de la protrombina en trom-
bina. Ademas, la trombina participa no solo en la con-
version del fibrinégeno en fibrina y en la activacion
plaquetaria, sino también en la activacién de vias inhi-
bitorias, como la activacién de la proteina C8. Lo que
hace al TGA especialmente interesante frente a las
pruebas hemostaticas clasicas, es que permite visua-
lizar toda la dinamica de este proceso, reflejando no
solo la produccién de trombina, sino también su degra-
dacion. Las pruebas de coagulacién tradicionales eva-
[Gan Unicamente la fase de iniciacién y no reflejan el
equilibrio hemostatico completo®.

El TGA es capaz de representar este proceso tras la
formacion de trombina desencadenada por pequefias
cantidades de FT y fosfolipidos. La GT resultante, equi-
librada por la inhibicién de trombina que ocurre de
forma simultdnea en cuanto aparecen trazas de esta
enzima en el medio de reaccién, se monitoriza conti-
nuamente mediante sustratos cromogénicos o fluoro-
génicos especificos para trombina®.

La cinética de la reaccion de GT comprende 3 fases:
iniciacién, amplificacion y resolucién. En la primera, el
desencadenante permite reflejar la fase de iniciacion, la
cual puede inhibirse mediante el inhibidor de la via del
TF. El tiempo necesario para completar esta fase en el
TGA corresponde al tiempo de formacion inicial de
fibrina, o tiempo de coagulacién, 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 estan
disehadas para medir los eventos hasta la formacion
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inicial del coagulo. En la segunda, la fase de amplifica-
¢ion o propagacion, la conversion de protrombina sobre-
viene mas rapidamente que su inhibicion. Por ultimo, en
la fase de resolucién, la conversion de protrombina se
ve superada por la accion de varios inhibidores presen-
tes en el plasma, tales como la proteina C activada

(PCA), la antitrombina (AT) y la alfa-2-macroglobulina.

A partir de la sefal Optica inicial medida en unidades

relativas de fluorescencia (RFU), se calcula la 12 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 estandar, traza

la curva de GT y determina los parametros clave que
describen el frombograma, expresando la cantidad de
trombina generada en nM a lo largo del tiempo (Fig. 1)>*.
El significado de los diferentes parametros que
caracterizan un trombograma es el siguiente:

- Tiempo de inicio (lag time): tiempo hasta la forma-
cién de las primeras trazas de trombina.

— Tiempo hasta el pico: tiempo necesario para alcan-
zar el pico maximo de trombina.

— Altura del pico: cantidad maxima de trombina
generada.

- Potencial enddgeno de trombina (ETP): cantidad
neta de trombina que puede generar el plasma, de-
pendiente de los factores procoagulantes y anticoa-
gulantes, representada por el area 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.

— indice 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 preparacion, tales como
la mezcla de reactivos, la manipulaciéon de muestras y
la iniciacién del ensayo, seguidos de la medicion
mediante un fluorimetro u otro sistema de deteccion
similar. Este abordaje ofrece flexibilidad en la persona-
lizacion del ensayo, permitiendo a los investigadores
adaptar los reactivos y protocolos a las necesidades
especificas de cada estudio. No obstante, los TGA
semiautomatizados son mas propensos a la variabili-
dad debido a la manipulacion del operador, presentan
tiempos de respuesta mas prolongados y requieren
personal capacitado para garantizar la consistencia y
la exactitud.

Ensayos automatizados de generacion de trombina

En cambio, los analizadores de GT totalmente auto-
matizados integran la preparacion de la muestra, la
manipulacion de reactivos, la iniciacion del ensayo y la
deteccién en un flujo de trabajo optimizado. Estos sis-
temas minimizan la intervencion 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 andlisis de datos estandarizados, lo que
facilita la comparabilidad entre ejecuciones y entre
laboratorios. Ademas, suelen incorporar interfaces faci-
les de usar y tiempos de procesamiento mas rapidos,
lo que las hace adecuadas para el uso clinico 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 opcidn preferida para entornos cli-
nicos y de investigacion que requieren alta precision y
fiabilidad®.

Lo que aporta el TGA totalmente automatizado al
TGA semiautomatizado es la implementacién del con-
trol de temperatura, la adicién 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
discrepancias'.

En cuanto a la mencionada falta de estandarizacion,
varios grupos han realizado esfuerzos para homoge-
neizar y estandarizar esta técnica. En este contexto, el
Subcomité SSC de la ISTH sobre anticoagulante ldpico
(AL)/anticuerpos antifosfolipido publicéd sus recomen-
daciones para la medicién de la TG, proporcionando
indicaciones para el control de los factores preanaliti-
cos, analiticos y postanaliticos'.

Se recomiendan tubos de citrato a una concentra-
cion de 0,109 M. En cuanto a la muestra, se utiliza
preferentemente plasma pobre en plaquetas, con
menos de 10 x 10° plaquetas/L. Tras la centrifugacion,
la muestra debe procesarse en un plazo maximo de 4
horas o almacenarse a -80 °C 0 -20 °C'. Para fines
clinicos, se deben emplear reactivos comerciales
estandarizados* 2.

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

Los dispositivos totalmente automatizados procesan las
muestras por triplicado, mientras que, para los métodos
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Figura 1. Curvas representativas de generacion de tromhina (TG) obtenidas con el analizador ST-Genesia. A: curva
de GT que muestra los principales parametros cinéticos: tiempo de inicio (lag time), tiempo al pico (time to peak),
altura del pico (peak height), indice de velocidad (velocity index), cola inicial (start tail) y potencial endégeno de
trombina (ETP), representado por el area bajo la curva. La linea azul representa la muestra en comparacion con un
plasma de referencia (area verde). B: la curva azul representa la GT en ausencia de trombomodulina (TM), mientras
que la curva marrén muestra el efecto inhibidor de la TM sobre la formacién de trombina, evidenciado por un pico

mas bajo y un ETP reducido.

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

Método de deteccion  Fluorogénico ~ Cromogénico

Excitacion/emision 360/460 nm Absorbancia a ~405 nm

Tiempo de escaneo ~60 min ~30-60 min

Calibracion Interna Calibrador externo
(por pocillo)

Filtro requerido Si No

Volumen de plasma ~20 uL ~60-80 pL

TGA: ensayo de generacion de trombina.

manuales o semiautomatizados, se recomienda analizar
las muestras al menos por duplicado y, preferiblemente,
por triplicado'™2. Por Ultimo, se recomienda encarecida-
mente utilizar una muestra de plasma control para norma-
lizar los resultados y mejorar la comparabilidad' 3.

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 adultos'*", otros trabajos se han centrado
en definir rangos en poblacion pediatrica’® ™.

TGA totalmente automatizados
disponibles

En la actualidad, existen 2 plataformas de TGA total-
mente automatizadas: ST-Genesia® (Diagnostica
Stago, Asniéres-sur-Seine, Francia) y Ceveron® alpha
TGA (Technoclone, Viena, Austria). Sus diferencias se
resumen en la tabla 1. Ambas plataformas ofrecen
automatizacion completa incluidas dispensacion de
reactivos, calibracién y andlisis de datos. No obstante,
el ST-Genesia® esta disefiado exclusivamente para
TGA, mientras que el Ceveron® Alpha es un analizador
multiparamétrico que también realiza otras pruebas de
coagulacion.

El sistema de Technoclone se integra perfectamente
con sus analizadores de coagulacion Ceveron t100/
s100, anadiendo un médulo de TGA basado en fluo-
rescencia que permite realizar mediciones rutinarias y
de TGA a partir de la misma muestra de plasma, con
minima manipulacion y trazabilidad robusta. Ambos
sistemas registran la curva completa de GT a lo largo
del tiempo, aunque el tiempo exacto de escaneo puede
variar segun 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.



D. Velasco-Rodriguez et al.

En cuanto a los requisitos de filtros opticos,
el ST-Genesia® requiere filtros de excitacion y emision
para fluorescencia, mientras que el Ceveron® utiliza
fotometria de absorbancia y no necesita filtros espe-
ciales mas alla de los estandar.

Por ultimo, en términos de volumen de plasma reque-
rido, el ST-Genesia® utiliza un volumen de muestra
bajo, compatible con muestras pediatricas pequenas;
en cambio, el Ceveron® requiere un mayor volumen de
plasma, lo que puede representar una limitacion en
neonatos o estudios con volumenes reducidos.

Aplicaciones clinicas

Tal y como se menciond anteriormente, el TGA puede
ser util para detectar situaciones de hipo o hipercoa-
gulabilidad. Por ejemplo, en situaciones de hipocoagu-
labilidad, los pacientes presentaran un tiempo de inicio
o0 lag time y un tiempo al pico prolongados, asi como
una altura del pico, un indice de velocidad y un ETP mas
bajos?.

Las aplicaciones del TGA se han ampliado desde
su desarrollo, especialmente en el ambito de la medi-
cina personalizada. Esta tecnologia se ha evaluado
en multiples campos, incluyendo la investigacion en
hemostasia, el diagndstico clinico y la medicina
personalizada.

La presente revision se centrara en la evidencia rela-
cionada con los TGA totalmente automatizados.

Trastornos de la hemostasia y la
coagulacion

Una de las principales aplicaciones del TGA ha sido
la evaluacion del riesgo hemorragico en pacientes con
coagulopatias.

HEmoFILIA

Se ha demostrado que el TGA es util para identificar,
entre los pacientes hemofilicos con el mismo nivel de
factor, aquellos con un fenotipo hemorrdgico mas acu-
sado?®. Ademas, esta tecnologia ayuda a personalizar
la terapia sustitutiva en los pacientes con hemofilia, ya
que refleja el aumento de la GT tras el tratamiento?.
En este sentido, permite guiar la reposicion de factores
tanto en contextos quirdrgicos como no quirdirgicos®.

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

Ensayos automatizados de generacion de trombina

han desarrollado un inhibidor. Estos pacientes presen-
tan un mayor riesgo hemorragico, que no es identificado
adecuadamente por las pruebas clésicas de coagula-
cion. Ademas, en muchos casos requieren terapia com-
binada con agentes by-pass y emicizumab, lo cual los
expone a un mayor riesgo trombético. EI TGA puede
detectar estos cambios en el estado de coagulacién y
servir como herramienta valiosa para monitorizar el régi-
men terapéutico mas adecuado a administrar??.

DEFICIENCIAS DE FACTORES DE COAGULACION

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 coagulacion de aquellas de indi-
viduos sanos, observandose solo discrepancias
modestas entre las plataformas'®.

TRASTORNOS HEMORRAGICOS NO DIAGNOSTICADOS

Un estudio reciente compard los sistemas ST-
Genesia® y CAT en pacientes con tendencia hemorra-
gica leve no diagnosticada mediante andlisis de labo-
ratorio tradicionales. Se detectd un ETP disminuido en
el 62,7 y 69,5% de los casos, respectivamente, por lo
que los autores concluyen que la incorporacién del TGA
a las pruebas clasicas basadas en el tiempo de coagu-
lacién podria reducir el nuimero de pacientes sin
diagnostico®.

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 codgulos sanguineos
anoémalos, lo cual podria provocar trombosis venosas
profundas, embolismos pulmonares o accidentes cere-
brovasculars. La cuantificacion de la GT ayuda a iden-
tificar el estado de hipercoagulabilidad en estos
pacientes, ofreciendo una visién mas detallada de su
estado hemostatico, mas alla de las pruebas tradiciona-
les como el TP o el TTPA? 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
definidos®*.
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TROMBOFILIA HEREDITARIA

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

SinDrOME ANTIFOSFoLiPIDO (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 formacion 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 clinicos de SAF también presentan alteraciones
en la GT similares a las descritas en pacientes con SAF.
Una alta potencia del AL y un perfil antifosfolipido 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 circunstancias?.

MONITORIZACION DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

Los parametros 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 antitrombdtica, limitando el riesgo
hemorrdgico®. En relacién 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 correlacion con el indice internacional
normalizado (INR)?. Ademas, los pacientes tratados
con AVK ingresados en urgencias por sangrado presen-
taron valores de ETP més bajos que aquellos ingresa-
dos por otras causas, con un INR similar?. En cuanto
a los anticoagulantes orales directos (ACOD), Metze et
al. demostraron que la generacion de trombina se man-
tiene reducida 12 horas después de la administracion
del farmaco?’. Asimismo, el TGA se ha utilizado para
determinar el efecto anticoagulante residual en niveles
bajos del farmaco?®. Mientras que dabigatran aumenta
el tiempo de inicio, apixaban y rivaroxaban disminuyen
la altura del pico y el ETP. Ademas, los niveles plasma-
ticos de los ACOD no se correlacionaron con los para-
metros del TGA?*. Por Ultimo, en pacientes tratados

con heparina, el TGA mostrd valores de ETP més bajos
tras la administracién del farmaco frente a los valores
basales®’. No obstante, el TGA parece insuficiente-
mente sensible a concentraciones bajas de heparina de
bajo peso molecular?.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La trombina desempefa un papel clave en la fisiopato-
logia cardiovascular, y su generacion 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, mas precozmente y
mas rapido, lo que refleja un estado de hipercoagulabili-
dad. Ademas, propusieron que el TGA podria ser Uutil para
guiar la terapia, intensificando el tratamiento en aquellos
con persistencia de una altura de pico elevada a lo largo
del tiempo®.

INVESTIGACION EN CANCER

Los pacientes con cancer presentan con frecuencia
un riesgo elevado de eventos trombdticos, en parte
debido a la actividad procoagulante del tumor. El riesgo
global de TEV es variable y cambia dinamicamente a lo
largo de la enfermedad. La generacién de trombina (TG)
se ha investigado como posible biomarcador de trom-
bosis asociada al cancer, asi como indicador pronds-
tico de progresion de la enfermedad?>°,

En relacion con la trombosis asociada al cancer, el
estudio Vienna Cancer and Thrombosis mostré que
aquellos que desarrollaron TEV presentaron niveles
elevados de altura de pico, un area bajo la curva mayor,
un indice de velocidad mas alto y un tiempo al pico y
tiempo de inicio mas 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 mas bajo®'. Asimismo, Norris et al. desarro-
llaron y validaron la puntuaciéon Thrombogyn, capaz de
predecir la aparicién de TEV en pacientes con cancer
ginecoldgico dentro de los 24 meses posteriores a la
estadificacion del cancer. El rendimiento de esta pun-
tuacion mejord al incluir tanto el ETP como el Dimero D%,

Entre las neoplasias hematoldgicas, se han publicado
estudios en mieloma muiltiple (MM) y leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA)%*-%, Recientemente, un grupo espaol
demostrd que los pacientes con MM recién diagnosti-
cado muestran una mayor generacion de trombina
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frente a controles sanos®. Generan un pico de trombina
mas alto, en menos tiempo y con resistencia a la inhi-
bicién por trombomodulina (TM). También se observd
una disminucion significativa del indice 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 reduccién de la hipercoagu-
labilidad posterior al tratamiento®. Los nifios
con LLA presentan un mayor riesgo de TEV durante la
terapia de induccion, sin que estos eventos sean pre-
decibles mediante pruebas convencionales de coagu-
lacion. De manera notable, en aquellos que desarrollaron
complicaciones trombdticas, Betticher et al. demostra-
ron un ETP significativamente mayor en etapas tempra-
nas (dias 8-12), mucho antes de presentar clinica®.
Tras la administracion de asparaginasa pegilada, se
han descrito valores de ETP aun méas altos y una menor
inhibicién de la GT mediada por TM?.

CIRROSIS HEPATICA

En un estudio publicado por Talon et al, ST-
Genesia® detectd que, en general, los pacientes con cirro-
sis presentaban un fenotipo hipercoagulable (ETP ele-
vado) en presencia de TM¥. Ademas, Brodard et
al. encontraron que mediciones mas altas de rigidez
hepatica se correlacionaban con un aumento de la GT y
con resistencia a la TM®. Es notable que los parametros
de ST-Genesia® mostraron una correlacion mas fuerte
con la rigidez hepatica que los obtenidos con ensa-
yos CAT, lo que sugiere que ST-Genesia® podria identifi-
car de manera mas eficaz un estado procoagulante en
pacientes cirréticos®. Finalmente, otro estudio informo
que la inhibicién de la GT mediada por TM estaba signi-
ficativamente disminuida en pacientes con cirrosis hepa-
tica en comparacién con donantes sanos, y también en
los pacientes Child-Pugh B y C en comparacién con
los Child-Pugh A%,

INVESTIGACION EN TROMBOINFLAMACION

Investigaciones recientes han destacado la compleja
interaccidon entre trombosis e inflamacién, conocida
como tromboinflamacion. En pacientes con COVID-19,
los estudios que evaluaron el TGA han mostrado resul-
tados dispares. Algunos demostraron una generacion
de trombina hipercoagulable, mas pronunciada en los
pacientes mas graves“®, mientras que otros informaron
que el TGA no pudo predecir la supervivencia ni los
eventos trombdticos en pacientes hospitalizados*'.
Finalmente, se ha descrito una menor inhibicién del
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ETP mediada por TM en pacientes con sindrome
post-COVID en comparacién con controles sanos*?.

Ventajas y limitaciones de esta nueva
tecnologia

Ventajas

El TGA ofrece una vision mas holistica del proceso
de coagulacién en comparacion con las pruebas estan-
dar, reflejando tanto las actividades procoagulantes
como anticoagulantes como consecuencia de un estado
de hemostasia desequilibrado, lo que lo hace util en el
diagndstico de diversos trastornos. Representa mejor la
hemostasia in vivo que las técnicas tradicionales®.

La automatizacion garantiza que los resultados
sean comparables entre distintos centros y facilita
la estandarizaciénde las técnicas. Actualmente, los
TGA son faciles de usar y accesibles, requiriendo
pocas habilidades. Ademas, esto hace que los méto-
dos sean mas accesibles para los laboratorios rutina-
rios, y no solo para la investigacion®.

Cuando se incorporan en la practica clinica, pueden
ayudar a personalizar los tratamientos tanto en trastor-
nos hemorragicos como trombaticos.

Limitaciones

Hasta la fecha, existe una falta de estandarizacion,
no solo en los reactivos y protocolos, sino también en
la variabilidad preanalitica, aunque la ISTH vy los fabri-
cantes estan realizando grandes esfuerzos para resol-
ver este problema*1%12, Ademas, las variaciones en las
técnicas y reactivos pueden dificultar la interpretacion
de los resultados, ya que la presencia de inhibidores o
activadores de la coagulacién puede diferir',

Conclusiones

El TGA es una herramienta poderosa para evaluar
la funcién de la coagulacion de manera integral.
Ofrece informacidn valiosa, especialmente en pacien-
tes con trastornos complejos de coagulacién o bajo
tratamiento anticoagulante. Aunque presenta claras
ventajas en términos de sensibilidad y profundidad de
informacion, su complejidad, costo y la necesidad de
conocimiento especializado pueden limitar su uso
generalizado. A medida que mejoren la tecnologia y
la estandarizacion, se espera que el TGA se integre
progresivamente en la practica clinica, mejorando los
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abordajes diagndsticos y terapéuticos de los trastor-
nos de la coagulacion en los proximos afnos.

Sumario
A. Aplicaciones clinicas

A.1- El TGA permite detectar alteraciones de la coa-
gulacion no evidentes en las pruebas convencionales
y orienta el tratamiento individualizado, AQ10 AQ11
especialmente en pacientes que requieren agentes
bypass o emicizumab. Recomendacién: El TGA puede
utilizarse para la evaluacion del riesgo hemorragico 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 asi el rendimiento
diagndstico. Recomendacion: El TGA puede emplearse
en la evaluacion de trastornos hemorrégicos diagnos-
ticados y no diagnosticados.

A.3- EI TGA proporciona informacion detallada sobre
la dinamica de generacion de trombina, como el
aumento del ETP y la resistencia a la APC, lo cual con-
tribuye a la estratificacion del riesgo. Recomendacion:
El TGA puede utilizarse en la valoracion de estados de
hipercoagulabilidad en el contexto de trombofilia, favo-
reciendo la estratificacion del riesgo.

A.4- EI TGA con trombomodulina (TM) presenta una
correlacion superior con la rigidez hepatica y permite
detectar resistencia a la TM, un marcador de riesgo
protrombdtico. Recomendacion:  EI TGA  puede
emplearse para evaluar el estado de coagulacion en la
cirrosis hepatica, con especial atencion al componente
mediado por TM.

B. Automatizacion y estandarizacion

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

B.2- Las condiciones estandarizadas permiten la
comparacion intercentros. Recomendacion: Utilizar
preincubacion, andlisis por duplicado/triplicado y plas-
mas de control para mejorar la robustez del ensayo.

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

calidad preanalitico y analitico, incluyendo PPP y tubos
con citrato.

C. Consideracion global

C.1- El TGA permite monitorizar tanto la actividad
procoagulante como la anticoagulante, aportando una
vision integral del equilibrio hemosta-
tico. Recomendacion: El TGA puede considerarse un
nuevo ensayo global de la coagulacién en la practica
del laboratorio clinico para la evaluacion de la
hemostasia.

Grupo de generacion de trombina: L. Baére de Faria-
Ricca-Gongalves, C. Aguilar-Franco, N. Vilalta-Sepo,
M.D. Llobet-Lorente, A. Marco-Rico, D.J. Gongalves-
Ferreira, S. Pereira-Borges-Lopes, J.B. de Barros-Soeiro
Mariano-Pego, P. Marco Vera, A. Bernardo-Gutiérrez, A.
Moscardd, S. Bonanad, I. Gutiérrez-Jomarrén, S.
Marcellini-Antonio, J.M. Bastida-Bermejo, S. Ortegdn-
Alcaide, G. Simona-Ene, N. Butta-Col, A. Caro, I.
Fernandez-Bello, P. Medina-Badenes.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

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

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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Resumen

Introduccion: La trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI, por pdrpura trombocitopénica idiopdtica) es un trastorno autoin-
munitario que provoca un desequilibrio entre la produccion y la destruccion de plaquetas, con mayor prevalencia en adultos
mayores y diferencias segun sexo y edad. En edades avanzadas, la PTI tiende a ser mds cronica, con menos remision
espontanea y mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas y enfermedades autoinmunitarias. Objetivo: Evaluar los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) en una cohorte de pacientes adultos con PTI como parte de su atencion integral.
Material y método: Se evalian con el uso de inteligencia artificial para extraccidn de resultados los FRCV en 55 pacientes
con PTl, una edad media de 65,1 afios y similar distribucion por sexo. Resultados: Aunque se observa una prevalencia
moderada de FRCV, las diferencias por sexo y edad no fueron estadisticamente significativas en la mayoria de las variables,
salvo en hipertension arterial y dislipidemia, que fueron mas frecuentes en mayores de 65 afos. 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 mas FRCV suelen recibir anticoagulantes. La cohorte presenta un riesgo cardiovascular de
moderado a alto, pero el andlisis estd limitado por el tamafio 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 mds amplios y ajustados para validar estos hallazgos y fortalecer su aplicabilidad clinica.

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

Abstract

Introduction: Primary immune thrombocytopenia (ITF, 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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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.

Introduccion

La trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI, por
purpura trombocitopénica idiopatica) es un trastorno de
caracter autoinmunitario causado por un desequilibrio
entre la produccién y la destruccion de las plaquetas.
La prevalencia de la PTl es de 9,5 casos por 100.000
adultos, con una incidencia de 3,3 por 100.000 adultos
y afio, que aumenta con la edad’, sin diferencias entre
sexos, excepto entre los 30 y 60 afos, que es mas
prevalente en las mujeres®. En mayores de 70 afios,
afecta predominantemente a los varones. Presenta
mayor mortalidad en edades avanzadas, pero su pre-
valencia es tres veces mayor que en los adultos mas
jovenes. En adultos, la PTI primaria supone el 80% de
los casos, y en el 20% restante es secundaria a otras
patologias.

En edades avanzadas, en comparacién con nifios y
adultos jévenes, tiende a ser mas cronica, con menor
probabilidad de remision espontanea y riesgo de evolu-
cion a otros cuadros, con mas incidencia de neoplasias
hematoldgicas como linfomas y leucemias (aumento del
riesgo de 6 y 20 veces, respectivamente)® y mayor pre-
disposicién a enfermedades autoinmunitarias.

Desde hace tiempo se reconoce un mayor riesgo de
trombosis en los pacientes con PTI en comparacion
con la poblacion general®. Sin embargo, se sabe poco
sobre los factores de riesgo de trombosis en la PTI,
excepto la esplenectomia. Algunos estudios, como el
de Lambert et al.%, reportan factores de riesgo comunes
a los de la poblacién general. También, como en el
registro RIETES, se sefala la importancia de un enfo-
que personalizado, atendiendo a la edad del paciente
y los riesgos hemorréagicos o trombdticos. Ademas, se
hace énfasis en el adecuado control de la comorbilidad,
dado que esta influye significativamente en el segui-
miento y el devenir clinico 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 atencién
integral.

Método

Se procedid a la recogida retrospectiva de datos
demogréficos y clinicos de la historia clinica electrnica
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 linea de trata-
miento, FRCV y antecedente de enfermedad tromboem-
bélica venosa (ETEV), infarto agudo de miocardio,
accidente isquémico transitorio o fibrilacion auricular
(FA), coincidiendo o no con el tratamiento de su enfer-
medad (tratamiento antiagregante o anticoagulante
oral). Se procedi¢ al andlisis de los datos con el uso de
ChatGPT40 (OpenAl®), el cual propone los andlisis
estadisticos a efectuar conforme a los datos de la
cohorte. Ademas, los resultados se compararon con los
de otros estudios similares reportados en la literatura’.

Resultados

El estudio incluye 55 pacientes con un edad media
de 65,1 afos (+ 20,47), de los cuales 30 son varones
(51,92%) con una edad media de 61,74 afos (+ 22,5
ahos) y 25 son mujeres (48,08%) con una edad media
de 69,8 anos (+ 17,87 afos) (edad promedio similar en
ambos sexos; p = 0,161, prueba t de Student). Esta
cohorte es razonablemente representativa de la distri-
bucion por sexo en cohortes mixtas de PTI. La edad
media de los pacientes incluidos en el registro RIETE®
es de 67 afios, con una desviacion estandar de 17
anos, sin ser estadisticamente significativa la diferencia
(p = 0,41, prueba t de Student). En unas cohortes
sueca y francesa’, la edad media es ligeramente infe-
rior: 579 afos (+ 20,8) para los suecos y 57,4 afnos
(x 21,7) para los franceses. Con la prueba t de Student
se observa que la diferencia en cuanto a edad entre
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Tabla 1. Resultados por variable y sexo

S N SR ™

Edad (promedio) 62,5 afios
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 22,2%
Dislipidemia 22,2%
Diabetes mellitus 18,52%
Tabaquismo 10%
Sobrepeso 15%
Obesidad 10%
Linea de tratamiento
Primera linea 45%
Segunda linea 30%
Tercera o més lineas 25%
Uso de agonistas
Si 40%
No 35%
Otros 25%

nuestra serie y las cohortes sueca y francesa’ es esta-
disticamente significativa (p < 0,05), condicionado pro-
bablemente por el diferente tamafio 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 RIETE® (n = 100.000).

Para la comparacion por sexos, dado el pequefo
numero de casos, se usan el test exacto de Fischer y
la prueba t de Student. La unica diferencia significativa
entre sexos es la edad promedio (p = 0,043); para los
demas items, las diferencias no son estadisticamente
significativas (Tabla 1). Llama la atencién la inusual
igual prevalencia de hipertension arterial (HTA) y disli-
pidemia (DLP) en ambos sexos. En comparacion con
el registro RIETE® no se observan diferencias estadis-
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 minimas. Las cohortes sueca
y francesa’ presentan una edad promedio mas baja y
una prevalencia de HTA mayor, aunque las diferencias
especificas por sexo no se detallan. La prevalencia de
HTA es del 44,3% en los suecos y del 48,1% en los
franceses’, siendo la diferencia observada con nuestra
serie (23,1%) estadisticamente significativa (p = 0,0004
para la cohorte sueca y p = 0,00005 para la cohorte
francesa), probablemente por diferencias reales en la
poblacién de estudio o en los criterios de inclusion. La
diferencia con el registro RIETE® (50% con HTA) tam-
bién es estadisticamente significativa (p = 0,000062,

67,3 afios 0,0432
24% 0,879 No
24% 0,879 No
20% 0,892 No
5% 1,000 No
20% 1,000 No
25% 0,246 No
55% 0,321 No
25% 0,428 No
20% 0,392 No
45% 0,211 No
30% 0,334 No
20% 0,452 No

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

Para el andlisis por grupos de edad (mayores o
menores de 65 afos), se aplica el test exacto de
Fischer. Las diferencias significativas se observaron en
HTA (p = 0,006; mayor frecuencia en > 65 afios). La
DLP y la diabetes mellitus (DM) son significativamente
mas prevalentes en > 65 afios en comparacion con
< 65 afos (p = 0,0064 y p = 0,0035, respectivamente).
Los resultados sugieren una asociacion importante entre
la edad y estos factores, ya conocida en la poblacién
general. En las demas variables analizadas no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos de edad (Tabla 2). En relacion a los
resultados reportados por el registro RIETES, no se
observan diferencias estadisticamente significativas en
estas variables para los pacientes > 65 anos (para HTA
p = 0.23, para DM p = 0,27 y para DLP p = 0,26, prueba
Z para la comparaciéon 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 estan en remision parcial
0 completa tras un tratamiento de primera linea o no
han recibido tratamiento previo. Del total de los pacien-
tes, 40 estan en tratamiento con algin TPO-RA, pero
solo 38 en tratamiento activo en este momento; 3 reci-
ben o han recibido TPO-RA en primera linea (uno ha
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Tabla 2. Resultados por variable y edad

Variable >~65 s~65 I Significativo
aiios aiios
(%) (%)
Hipertension 57,14 0 0,006 Si
arterial
Dislipidemia 45,83 5,88 0,0064 Si
Diabetes mellitus 34,48 0 0,035 Si
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
1.2 linea 45 40 0,521 No
2.7 linea 30 35 0,692 No
3.2 linea 0 més 25 25 1 No

alcanzado remisién completa tras 7 meses con ava-
trombopag), 25 en segunda linea, 5 en tercera linea y
7 en cuarta linea o posterior. De los 38, 16 (42,11%)
reciben agonistas orales y 22 (57,89%) agonista subcu-
taneo (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%)’. Esto
podria ser por diferencias en la practica clinica, la faci-
lidad de acceso a estos tratamientos o las caracteristi-
cas especificas de los pacientes incluidos en los
estudios, incluyendo el tamafio muestral. En nuestra
cohorte, un porcentaje importante de pacientes estan
en segunda linea de tratamiento o posterior (80%), dato
no desglosado en las cohortes sueca y francesa’.
Finalmente, las caracteristicas clinicas y la situacion del
paciente (gravedad de la enfermedad, historial de tra-
tamientos) podrian 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
sefialar el mayor uso del TPO-RA subcutdneo, romi-
plostim®, en comparacion con los agonistas orales, lo
cual puede deberse, en algunos casos, a su llegada
mas temprana al mercado y al programa de adminis-
tracion ambulatoria impulsado desde el servicio de far-
macia con el apoyo de la Dra. Elsa Lépez Ansoar. No
es posible comparar este dato con las cohortes sueca
y francesa’, porque no indican el porcentaje de uso de
cada farmaco y porque el avatrombopag® no estaba

Tabla 3. Comparacion de los factores demogréficos y
clinicos en relacion a los agonistas de los receptores
de la trombopoyetina

Variables Romiplostim | Avatrombopag/
eltrombopag

Edad (promedio) 65,4 afios 63,2 afos 0,092
Sexo (hombres) 55,0% 50,0% 0,421
Hipertension 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
1.2 linea 40,0% 50,0% 0,211
22 linea 35,0% 30,0% 0,398
3.2 linea 0 més 25,0% 20,0% 0,452

comercializado en ese momento, y como es sabido,
este Ultimo consigue subsanar algunas limitaciones que
presenta el primer TPO-RA oral, eltrombopag™, y que
pudieran inclinar la prescripcion hacia el agonista sub-
cutaneo. Al analizar las caracteristicas de los pacientes
que usan uno u otro agonista en nuestra serie, la Unica
variable con significacién estadistica 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 razén cientifica que justifique un
mayor uso en esos pacientes en comparacion con los
otros grupos. Las diferencias en otras variables no son
estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 3).

En relacién con el uso de antiagregantes, 13 de los
55 pacientes estan en profilaxis con antiagregacion oral
simple: 2 en profilaxis secundaria y 11 en profilaxis pri-
maria. Los resultados del andlisis van en linea con los
hallazgos de las publicaciones revisadas, en particular
en términos de factores de riesgo, perfil de pacientes
tratados y desafios en el manejo de tratamientos antia-
gregantes en poblaciones vulnerables. El 23,6% de
nuestros pacientes estan con antiagregacion, frente al
28,6% en la cohorte sueca y el 20,9% en la francesa’.
Se observa que son mas las mujeres que usan antia-
gregantes como acido acetilsalicilico, dato reflejado en
otras publicaciones que subrayan diferencias de género
en cuanto a incidencia y manejo de enfermedades
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cardiovasculares', y en pacientes mayores de 65
afios®™.

Al analizar el uso de antiagregantes, las unicas varia-
bles que presentan diferencia estadisticamente signifi-
cativa (test exacto de Fischer) son el sexo (p = 0,021)
y la edad (p = 0,044). Las diferencias entre mujeres y
hombres, asi como entre > 65 afios y < 65 afos, son
estadisticamente significativas, lo que sugiere una com-
posicion distinta de la poblacion segun estas variables,
mientras que ninguno de los FRCV evaluados (HTA,
DLP, DM, tabaquismo, sobrepeso y obesidad) muestra
diferencias estadisticamente significativas en esta
cohorte, ni tampoco por linea de tratamiento o tipo de
tratamiento (agonista frente a no agonista).

Con respecto a la anticoagulacién, 12 de los 55
pacientes estan bajo tratamiento anticoagulante oral
(21,8%). De estos, 5 reciben anticoagulantes orales de
accion directa y 7 antivitamina K; en 2 casos, por evento
tromboembolico (ETEV) estando recibiendo TPO-RA y
con otros FRCV, como obesidad, tabaquismo o presen-
cia de anticoagulante lupico positivo. Los restantes
estan 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 Esparia
en poblacién general, probablemente por las caracte-
risticas de los pacientes de la cohorte analizada (por
ejemplo, mayor edad, mas FRCYV, etc.) que predisponen
a ella. En Espana, en los mayores de 40 anos la pre-
valencia de FA puede ser > 4%, y en los mayores de
65 afios se estima en un 4-9%, dependiendo de los
estudios'®. Podria influir también el pequefio tamafio de
nuestra cohorte, que no representaria adecuadamente
a la poblacién general, por lo que la prevalencia calcu-
lada no reflejaria los valores generales reportados en
otros estudios.

De los pacientes con anticoagulantes, 5 son mujeres,
y de ellas, 4 reciben la anticoagulacién por FA 'y 1 por
ETEV (con anticoagulante lupico positivo y tratamiento
con TPO-RA oral en quinta linea); de los 7 varones, 2
la reciben por ETEV (1 en tratamiento con TPO-RA
subcutaneo 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
subcutaneo). Por otro lado, la prevalencia de FA en el
registro RIETE® es del 10%, sin diferencia estadis-
ticamente significativa con nuestra pequefa cohorte
(p = 0,116, prueba Z).

Para comparar los pacientes con antiagregacion y anti-
coagulacién, y evaluar si hay diferencias estadistica-
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 categoricos (edad, HTA,
DLP, etc.). En relacion a la edad, la mayor proporcién de
pacientes con anticoagulacién se encuentra en el grupo
de > 65 anos, mientras que con antiagregacién hay una
mayor representacion de < 65 afios, 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 trombdticos. Al evaluar los FRCV, los
pacientes con anticoagulacién muestran porcentajes
mas altos de HTA, DLP y obesidad, lo cual podria estar
asociado con su indicacion clinica para anticoagulacion,
mientras que aquellos con antiagregacion tienen un por-
centaje mas alto de tabaquismo, que podria reflejar
estrategias preventivas en enfermedades cardiovascula-
res. Con el test de Fisher, para la edad se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes con anticoagulacion y con antiagregacion,
tanto en los de edad < 65 aflos como en los > 65 afos
(p =0,0432 para < 65 afos y p = 0,0237 para > 65 afios).
En relacién 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 x 10715 y para DLP p = 1,517 x 107'9). En cuanto
a la DM, no hay diferencia estadisticamente 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, podria haber una tendencia hacia
una diferencia significativa entre los grupos (p = 0,0594).

Nuevamente, las diferencias observadas podrian ser
consecuencia de una combinacion de distintos factores:
las caracteristicas de las poblaciones estudiadas y el
tamafo muestral, las distintas practicas clinicas, la
dieta, el tabaquismo, la actividad fisica, los métodos de
recoleccion de datos, etc. Estas variaciones subrayan
la importancia de considerar el contexto en la interpre-
tacion de los datos clinicos y epidemioldgicos.

Los pacientes con antiagregacién o anticoagulacion
usuarios de TPO-RA tienen una prevalencia significati-
vamente mayor de HTA en comparacién con aquellos
que no reciben antiagregacion ni anticoagulacion
(39,13% frente a 18,75%), si bien la diferencia no es
estadisticamente significativa (p = 0.175, test exacto de
Fischer). El sobrepeso es prevalente entre los pacientes
con HTA que reciben antiagregacion o anticoagulacién
y que utilizan agonistas (100% de casos), pero no en
aquellos que no reciben antiagregacion o anticoagula-
cion y estan en tratamiento con estos farmacos, aunque
la diferencia no tiene significacion estadistica (p < 0,05,
test exacto de Fischer).
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Para la obesidad no se advierten diferencias estadis-
ticamente significativas en nuestra cohorte (p = 0,27,
prueba x?), afectando al 10% de los varones y el 25%
de las mujeres. En Espaiia, algun estudio ha repor-
tado que la prevalencia de obesidad en pacientes hiper-
tensos era del 36,9%, y la diferencia entre sexos si era
estadisticamente significativa (p = 1,14 x 107), con
mayor prevalencia de obesidad en las mujeres (40,3%)
y con un incremento en la prevalencia de obesidad a
medida que aumenta el indice de masa corporal en
pacientes de mayor edad.

Conclusiones

Tras analizar con detalle los datos de nuestra serie,
podriamos destacar la alta prevalencia de HTA (el
FRCV mas 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 estan pre-
sentes, pero con menor prevalencia. La DLP es mas
frecuente en los pacientes que reciben anticoagulacion,
sin que se pueda establecer nexo causal, mientras que
para el sobrepeso o la obesidad las diferencias entre
subgrupos no son estadisticamente significativas. Los
pacientes con anticoagulacion presentan una mayor
carga de FRCV (en especial HTA y DLP) en compara-
cion con los que reciben antiagregacion. Frente a las
cohortes sueca y francesa, nuestra serie presenta una
prevalencia de HTA mas baja, lo cual podria deberse a
una menor carga de comorbilidad en los pacientes de
nuestra serie o a diferencias en la poblacién incluida,
los estilos de vida, el tipo de dieta o los programas de
prevencion desde atencién primaria, entre otros, o sim-
plemente al efecto del menor tamafio 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
anticoagulacion o antiagregacién, tal como sefialan
Lambert et al.5 en su estudio. Hay que destacar que los
pacientes tratados con agonistas no presentaron mayo-
res eventos trombdéticos, en concordancia con lo repor-
tado en la literatura'. Esto resalta la importancia del
manejo adecuado de los factores de riesgo trombatico,
considerando el caracter protrombético, y no solo
hemorragico, de la enfermedad'™. 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 antiagregacion simple en pacientes selec-
cionados con alto riesgo cardiovascular, desde que el
recuento plaquetario sea seguro y atendiendo al poten-
cial riesgo trombdtico (bajo) de muchos de los trata-
mientos empleados en la actualidad®. La prevalencia de
FA observada, mayor que para la poblacién general,
sugiere una relacién con la edad mas que con la PTI,
pero supone una complicacion adicional para el trata-
miento de la trombocitopenia, con mas impacto en la
carga asociada al tratamiento y a la labor asistencial.
Por ultimo, las conclusiones se ven limitadas por la
falta de datos longitudinales sobre el impacto de los
FRCV en los desenlaces cardiovasculares. Hay que
sefalar que la comparacion efectuada entre nuestra
serie y las cohortes sueca y francesa, asi como con los
datos del registro RIETE, esta condicionada por el dife-
rente tamafo muestral que dificulta una comparacion
directa sin ajustes. Se requieren métodos estadisticos
robustos (regresion ajustada o andlisis ponderados) para
poder efectuar comparaciones validas de ciertas varia-
bles especificas. De forma global se podria 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 multiples FRCV y la edad de los pacientes.
Seria util efectuar estudios de ambito nacional con el fin
de realizar andlisis mas complejos, validar los hallazgos
en cohortes independientes y poder comparar mas
directamente con otras cohortes internacionales de
caracteristicas similares (edad, gravedad de la PTI, etc.).
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Resumen

La incorporacion de nuevos productos de administracion por via subcutanea para la profilaxis en la hemofilia se ha centrado
en la prevencidn del sangrado mediante la normalizacion de la generacidn de trombina. El emicizumab ha sido un cambio
de paradigma, y aunque algunos expertos prefieren la profilaxis con factor de coagulacion VIII (CFVIII), otros lo consideran
como el tratamiento de referencia debido a su eficacia y seguridad. Los concentrados de CFVIIl 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 plasmatica
y mejoran la generacion de trombina. La eficacia clinica 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 podria ser superior al emicizumab en la profilaxis
del sangrado en adultos y adolescentes sin inhibidor. En conclusion, el efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de
CFVIlI de vida ultra larga y ofrece una oportunidad terapéutica significativa para la hemofilia al normalizar la generacion de
trombina de manera fisioldgica, aunque se requieren mas estudios para evaluar su eficacia y seguridad en diferentes
escenarios clinicos.

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

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. CFVIIl 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

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 01-05-2024 Disponible en linea: 23-07-2024
Manuel Rodriguez-Lépez Fecha de aceptacion: 20-05-2024 Hemost Trombos. 2025;2(4):145-150
E-mail: totsalcamp14 @ hotmail.com DOI: 10.24875/RHT.M24000005 www.revistahemostasiaytrombosis.com

2938-8740 / © 2024 Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT).
Publicado por Permanyer. Este es un articulo de acceso abierto bajo la CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

145


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RHT.M24000005&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://www.revistahemostasiaytrombosis.com
mailto:totsalcamp14%40hotmail.com?subject=

146

HEemosT TromBsos. 2025;2(4)

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 CFVIIl, 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.

Introduccion

La incorporacion al arsenal de terapias disponibles
para la profilaxis de nuevos productos de administra-
cion por via subcutédnea no solo ha puesto el foco en
el objetivo de mantener unos niveles valle minimos de
factor VIIl del 3-5%", lo cual es importante, sino también
en la prevencion del sangrado mediante la normaliza-
cion de la generacion de trombina en los pacientes
como ideal a perseguir. Si el objetivo de la hemostasia
es generar trombina suficiente para formar un coagulo
estable, en la hemofilia hay una generacion reducida
de la misma. La generacion de trombina puede ser un
marcador preciso de la tendencia hemorragica de los
pacientes?, hecho que se pone de manifiesto con estas
nuevas terapias de no reposicion de factor. El impacto,
por ejemplo, del emicizumab en la profilaxis del san-
grado en la hemofilia A (HA) con o sin inhibidor es
innegable®. El emicizumab ha supuesto un cambio de
paradigma en la profilaxis y en la definicion de esta. En
la dltima edicion de las guias de la Federacion Mundial
de Hemofilia (FMH), la profilaxis se define como «la admi-
nistracion de un agente o agentes hemostaticos con el fin
de prevenir el sangrado»', y no se hace referencia espe-
cifica a la administracién de factor deficitario como en la
segunda edicién*. Esto ha generado un debate entre
aquellos que, como Collins et al.5 continlan conside-
rando la profilaxis con factor de coagulacién VIl (CFVIII)
como de eleccién en la hemofilia®, y otros, como Parnes®,
que postulan que a la luz de los resultados reportados
con el uso del emicizumab «a los 2 afios de seguimiento
se confirma su seguridad y eficacia, y deberia 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 relacion a los concentrados de vida media
estandar, sin conseguir los resultados que, por ejemplo,
se reportaron para sus homdlogos en la hemofilia B.
Los EHL-CFVIII consiguen prolongaciones de la semi-
vida plasmatica no mas de 1,5-1,6 veces respecto al
comparador, dada la limitacién que comporta la union
al factor Von Willebrand (FvW), transportador del FVIII
en la sangre, estabilizandolo e impidiendo su rapida

degradacién. Ademas, las reducciones del numero de
infusiones, salvo en casos raros y segun con qué pro-
ductos y en qué pacientes, no fueron mas alla de un
30%, lo cual permite reducir la carga asociada al trata-
miento, pero menos que lo deseable’. Por otro lado, los
productos pegilados no cuentan con la aprobacion de
la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en
pacientes < 12 afios de edad. Si bien conseguian una
reduccién de la tasa anualizada de sangrado (TAS)
total, en profilaxis, estas oscilan entre 2 y 6 por afio’,
dependiendo del producto. Desde el punto de vista de
la inmunogenicidad, los resultados de los productos de
cuarta generacion, obtenidos a partir de una linea celu-
lar humana, como el efmoroctocog alfa, en pacientes
no previamente tratados (PUP, previously untreated
patients)®, muestran una incidencia de inhibidores de
alto titulo del 15,6%, similar a la encontrada con pro-
ductos plasmaticos en el estudio SIPPET (18,6%)°y la
menor jamas reportada hasta la fecha con productos
de origen recombinante, a la par que el simoctocog alfa.

Efanesoctocog alfa: estructura y
desarrollo clinico

En relacién con los CFVIII, en febrero de 2023 la
Food and Drug Administration aprob¢ el efanesoctocog
alfa'®, inaugurando una nueva clase de CFVIII de vida
media ultralarga que, si bien no evita la necesidad del
uso de la via intravenosa para su administracién, si
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 linea celu-
lar humana HEK203, con tres modificaciones clave que
permiten extender su semivida plasmatica’ 2. El
empleo de la tecnologia de fusion a la fraccion Fc de
las inmunoglobulinas, empleada con éxito en el efmo-
roctocog alfa, impide su degradacion rapida intracelular.
Incorpora un dominio D’'D3 recombinante del FvW,
unido de forma covalente al Fc-FVIIl, que le permite
circular por la sangre de manera independiente res-
pecto al FvW nativo del paciente. Finalmente, se une a
dos cadenas polipeptidicas de X-TEN: una insertada



en el dominio B de la secuencia de FVIII nativa y otra
situada entre la region Fc y el dominio D'D3. Estos
polipéptidos tienen volimenes hidrodinamicos mayores
que los de otras proteinas globulares tipicas de masa
similar y alteran el radio hidrodinamico de la proteina
de fusion Fc, disminuyendo las tasas de aclaramiento
y degradacion, y mejorando, por tanto, las propiedades
farmacocinéticas?.

El programa de desarrollo clinico del efanesoctocog
alfa arrancé en 2018 e incluy6 cinco estudios, ya fina-
lizados, de los cuales el XTEND-1, que evalud la efica-
ciay la seguridad del producto en pacientes previamente
tratados (PTP, previously treated patients) de edad > 12
afos con diagndstico de HA, y el XTEND-Kids, en PTP
de edad < 12 afios, fueron los ensayos clinicos de fase
3 que condujeron a la autorizacién por las agencias
reguladoras. En el momento actual, en relacién con
la HA, estan en marcha el estudio XTEND-ed
(NCT04644645), estudio de extension de fase 3 en
pacientes pediatricos y adultos, y el estudio FREEDOM'3,
que tiene por objeto evaluar los resultados de salud
articular y actividad fisica en pacientes con HA grave
(nivel de F8:C < 1) en profilaxis con efanesoctocog alfa.

El estudio XTEND-1 incluyd pacientes de edad > 12
afos, con F8:C < 1% o0 una mutacién genética docu-
mentada compatible con HA grave y que hubieran reci-
bido tratamiento previo con CFVIII, con un minimo de
> 150 dias de exposicion previa (PTP). Hubo dos gru-
pos de pacientes: los del grupo A procedian de regi-
menes de profilaxis previa con CFVIIl y los del grupo
B eran pacientes en tratamiento a demanda previo y
debian haber sufrido > 6 sangrados en los 6 meses
previos 0 > 12 en los 12 meses previos. La edad media
al ingreso fue de 35,4 anos, la mediana de edad al
inicio de la primera profilaxis fue de 1,0 afios y todos
los pacientes menos uno eran varones' ', La profilaxis
semanal con efanesoctocog alfa mostré eficacia en la
prevencion de los sangrados en PTP con HA grave en
el ensayo de fase Il XTEND-1 (NCT04161495)'. En el
grupo A, 133 pacientes efectuaron profilaxis semanal
con efanesoctocog alfa (50 Ul/kg) 52 semanas, y en el
grupo B 26 pacientes seguian 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 Ul/kg'. En el grupo A, la TAS
mediana fue 0 (rango intercuartilico [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 considero 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
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tuvieron hemorragias articulares. El 80% (107 de 133)
no presentaron sangrados espontaneos. Hay que des-
tacar la variacion clinicamente significativa del patron
de sangrado en los pacientes del grupo A (n = 78 eva-
luables), con una reduccion 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 disminuy6 de 21,42 a 0,69 tras el cambio
de efanesoctocog alfa a demanda a profilaxis'. La
mayoria de los sangrados (el 96,7% de 362 episodios),
generalmente durante el tratamiento a demanda en el
grupo B, se resolvieron con una inyeccién de efanesoc-
tocog alfa (50 Ul/kg)'>'*. En 17 pacientes evaluables
que recibieron profilaxis semanal con 50 Ul/kg, el nivel
de F8:C en estado estacionario fue > 40% (es decir,
actividad normal o casi normal) durante una media de
4,1 dias y del 15,2% a los 7 dias'>'*. Ademas, el drea
bajo la curva que integra la exposicion real y la protec-
cion del paciente es muy superior a la de otras terapias,
como pueden ser los miméticos del FVIII que se admi-
nistran por via subcutanea.

El estudio en pediatria XTEND-Kids (NCT04759131)®
se presentd 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 afios con HA grave. Incluyd 74 varones (38 de ellos
< 6 afios y 36 de 6 a < 12 afos) con un régimen de
profilaxis semanal con 50 Ul/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 dias (frente a 4,1 dias en adultos y adolescentes > 12
anos), > 15% durante aproximadamente 5 dias y > 10%
durante aproximadamente 7 dias (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 mayoria
de las hemorragias se resolvieron con una unica dosis
de 50 Ul/kg y la respuesta al tratamiento fue excelente
0 buena en el 98% de las inyecciones evaluadas. La
hemostasia perioperatoria se considerd excelente en
las cirugias mayores efectuadas, sin eventos adversos
relevantes o que motivaran la suspension de trata-
miento. Se concluyd que el producto, en profilaxis
semanal, era bien tolerado y proporcionaba una protec-
cion contra sangrados y un tratamiento altamente eficaz
en nifios con HA grave, mostrando una actividad ele-
vada y sostenida del FVIII en niveles normales o casi
normales (> 40%) durante 3 dias y en torno al 10% al
dia 7, por encima de los niveles valle recomendados
actualmente por las guias de la FMH'. En términos de
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farmacocinética, el Unico parametro que podria alterar
el aclaramiento del efanesoctocog en nifios parece ser
el peso corporal'. En relacién con las cirugias, debido
a sus caracteristicas, permitira efectuar procedimientos
mayores sin necesidad de infusion continua.

Discusion

Los resultados del estudio XTEND-1 en poblacion
> 12 afios son realmente interesantes, al demostrar que
la infusiéon semanal de 50 Ul/kg de efanesoctocog se
asocia a unos niveles valle > 15% a los 7 dias. Desde
hace tiempo se reconoce que no se esperarian sangra-
dos articulares en pacientes con un nivel de factor basal
> 15%, observandose una reduccion de sangrados arti-
culares hasta ser casi de nulos'® cuando los niveles de
factor son > 12%. Segln reportaron Wang et al.”, el
principal factor prondstico independiente que afecta al
rango de movilidad de las articulaciones de estos
pacientes es la actividad plasmatica 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 articular’®, y de ahi la
necesidad de subrayar los excelentes resultados y el
grado de proteccion que se observa en el estudio
XTEND-1, con un 72% de pacientes sin hemartros y
un 80% sin sangrados espontaneos.

Los buenos resultados reportados en el estudio
XTEND-1 llevaron a algunos autores' a realizar una
comparacion 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-3%° sobre profilaxis del sangrado con
emicizumab en PTP adultos y nifios > 12 afios). De
forma general, se concluye que la profilaxis con efa-
nesoctocog alfa demostré superioridad frente al emici-
zumab, con tasas significativamente reducidas de
cualquier hemorragia, hemorragia tratada o hemorragia
articular tratada. No se advirtié una diferencia significa-
tiva en la tasa de sangrados espontaneos tratados. Se
observa una mejoria de la puntuacién 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 area bajo la curva. A juicio
de los autores, la mayor eficacia y esas propiedades
farmacocinéticas mejoradas convertirian al efanesocto-
cog en una incorporacion importante al panorama tera-
péutico de la hemofilia.

En poblacion pediatrica < 12 afios, los resultados no
distan de los reportados, por ejemplo, para el emicizu-
mab, aunque no son comparables por el disefio de los
estudios y la poblacién incluida. En 2019 se presentaron
los resultados del estudio de fase Ill HOHOEMI?', que
evalud la profilaxis semanal (n = 6) o cada 2 semanas
(n = 7) con emicizumab en pacientes pediatricos, de 4
meses a 10 afos de edad, en profilaxis previa con
CFVIll (menos el paciente de 4 meses), durante un
periodo de 24 semanas. Dos de seis y cinco de siete
pacientes no experimentaron ningun 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 andlisis intermedio del estudio AOZORA?? se ha
publicado recientemente. Este estudio incluye pacientes
< 12 afos con HA grave sin inhibidor que o bien no
habian recibido emicizumab previamente o habian par-
ticipado en el estudio HOHOEMI?'. La duracién prevista
del estudio es de 6 afios desde la inclusion. Se valora
la TAS para sangrados tratados y sangrados articulares
tratados. A los 3 afios, hay una reduccion 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
PedNet?® incluyo 251 nifios (edad mediana al inicio del
tratamiento: 6,1 afos; RIC: 2,1-12), el 63% de ellos sin
inhibidor anti-FVIII. El 94% presentaban HA grave y el
76% tenian < 12 anos al inicio del tratamiento con emi-
cizumab. La mediana del tiempo de seguimiento antes
del emicizumab fue de 1,51 afios y con emicizumab fue
de 1,23 afios. Durante la profilaxis con emicizumab se
observa una reduccion 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 relacion con el desarrollo de inhibidores, no se
detectaron anticuerpos inhibidores contra el FVIII en el
programa clinico de efanesoctocog alfa, incluso en
pacientes < 12 afios en XTEND-Kids'>'41°. Se detecta-
ron anticuerpos transitorios contra el farmaco en el
2,2% de los pacientes (4/277) durante el tratamiento
(hasta 49,64 semanas) en los estudios clinicos, sin
impacto en los perfiles de actividad-tiempo del FVIII,
los parametros farmacocinéticos, los sangrados ni la
respuesta farmacodindmica'>'*. De todos modos, el
cambio de producto no se considera un factor de riesgo



para el desarrollo de anticuerpos anti-FVIII*4, y ademas
la incidencia global de inhibidores de novo en PTP con
HA es tan baja como 3 por cada 1000 personas/afio?.
Para la molécula final de efanesoctocog se modifica-
ron secuencias de aminodcidos 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
aminoacidos del dominio B, generando una molécula
final con solo cinco aminoacidos de este dominio
(SFSQN) para reducir el riesgo inmundgeno. El efa-
nesoctocog presenta dominios proteicos enddgenos
(D'D3y Fc) a los que las personas han mostrado buena
tolerabilidad, y una secuencia de FVIII, similar a otros
productos de rFVIII?6. En cuanto a los polimeros XTEN,
se crean como polipéptidos no inmundgenos formados
por seis amino&cidos hidrdfilos y quimicamente estables
(A, E, G, P, SyT). Se han empleado para prolongar la
vida media de diversas terapias basadas en péptidos y
proteinas. Hasta la fecha, los datos clinicos sugieren que
su inmunogenicidad en humanos es muy baja o nula®.
En cuanto a la incomodidad que supone la adminis-
tracién intravenosa del producto, a veces requiriendo la
colocacion de un dispositivo intravascular tipo Port-a-
Cath, la pauta semanal podria resolverla casi por com-
pleto, segun se reporta en la literatura. Un estudio
sueco?® concluyd que la edad al inicio de la profilaxis
era un factor predictivo independiente para el desarrollo
de artropatia, siendo méas importante que el régimen.
Si suponemos un inicio precoz de la profilaxis (antes
de los 2 afios o antes del primer hemartros), los regi-
menes podrian personalizarse para reducir problemas
de acceso venoso al inicio de la profilaxis a una edad
muy temprana®, enfoque reforzado con el adveni-
miento de los EHL-CFVIII. El objetivo original de iniciar
la profilaxis con una infusion semanal era «entrenar la
vena» y evitar el uso de un dispositivo intravascular. Los
regimenes escalonados reducian el uso de dispositivo
intravascular del 88% al 27%, y conseguian una mejor
aceptacion de la profilaxis con CFVIII, con la carga que
comporta, por parte de los padres y los cuidadores. En
la publicacion del PedNet®® se reporta que la profilaxis
semanal con CFVIIl era la forma de inicio mas fre-
cuente, pasando de un 49% de los nifios entre 2000 y
2009 a un 68% entre 2010 y 2019, y a una edad mas
temprana (mediana de 13,1 frente a 17,6 meses).
Ademas, hubo una reduccion de las dosis de FVIII, de
una media de 43,5 Ul/kg (RIC: 34,6-49,0) a 30,9 Ulkg
(RIC: 26,3-46,3). Después del afio 2010, un 60% de los
pacientes con HA grave comenzaron la profilaxis antes de
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presentar cualquier hemorragia, salvo los casos espora-
dicos que al diagnosticarse significativamente mas tarde
(mediana 8,3 meses; RIC: 3,7-11,9) también presentaron
mas hemorragias antes del inicio de la profilaxis®. La
profilaxis semanal es la forma de inicio mas frecuente
(68%) y hay una tendencia a iniciarla en edad mas tem-
prana (13,1 meses). El efanesoctocog probablemente faci-
litara ese inicio a edades mas tempranas que las reflejadas
en la publicacién de PedNet®. La profilaxis podria ser
completa, semanal, sin necesidad de un dispositivo intra-
vascular, y esto mejoraria su tolerabilidad y su eficacia.
Se requieren mas estudios que permitan corroborar esta
hipétesis, ya que el peso corporal puede alterar el acla-
ramiento del efanesoctocog alfa en los nifios™.

A falta de estudios que evallen 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 7°', a propdsito de la seguridad y la
eficacia de la profilaxis con emicizumab en nifios < 12
meses, son muy buenos, con una incidencia de hemo-
rragia intracerebral de 0 en 56 pacientes. Una publicacion
de PedNet® en 2017 sobre la incidencia de hemorragia
intracerebral en nifos y adolescentes con hemofilia A o
B grave reportaba que, para nifios entre 0 y 12 meses
de edad en profilaxis completa (es decir, tres veces por
semana) con CFVII, la incidencia de hemorragia intrace-
rebral era 0, igual que para el grupo de nifios en profilaxis
parcial, estimandose un riesgo de hemorragia intrace-
rebral para los primeros de 0,00033/nifio-afo, casi nulo.
Probablemente el efanesoctocog cambie el concepto de
profilaxis completa, a priori, a una infusion 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
FVIII®34, el efanesoctocog podria dar respuesta a
ambas cuestiones: tolerizacion y proteccion frente al
sangrado; ademas, la profilaxis seria «mas fisioldgica»,
reponiendo la proteina deficitaria.

El efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de
CFVIII de vida plasmatica ultralarga, puenteando la
limitacion fisiolégica que el FvW imponia en la extension
de la semivida plasmatica de dichos agentes. Esto, unido
a la eficacia y la seguridad demostradas desde los ensa-
yos clinicos XTEND, lleva a pensar que, probablemente,
la profilaxis con CFVIII pueda retomar su papel protago-
nista al permitir normalizar o casi normalizar la genera-
cién de trombina de una manera fisioldgica. Se requieren
estudios para evaluar la eficacia y la seguridad en otros
escenarios, como PUP, y en la prevencion de la hemo-
rragia intracraneal en edades tempranas, pero
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representa una oportunidad terapéutica y un gran paso
hacia la liberacion mental y fisica de las limitaciones de
la hemofilia y su tratamiento®.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

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

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redacciéon de
este manuscrito.
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Primer reporte de terapia de reemplazo renal mediante
hemodialisis en paciente con hemofilia B grave en Uruguay:
un desafio clinico

First report of renal replacement therapy using hemodialysis
in a patient with severe hemophilia B in Uruguay:

a clinical challenge
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Presentacion del caso

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

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 poblacién general®. Esto ha conllevado un
aumento paralelo de la comorbilidad asociada con la
edad, como por ejemplo las enfermedades cardiovas-
culares, la enfermedad renal cronica (ERC) y el
cancer®.

La prevalencia creciente de la ERC en los pacientes
con hemofilia estd asociada ademas a diversos facto-
res de riesgo (Tabla 1), por lo que es fundamental un
enfoque multidisciplinario para su prevencion®. En los
casos de ERC terminal, la terapia de reemplazo renal
(TRR) en pacientes con hemofilia representa un desa-
fio Unico debido a su riesgo hemorragico, la escasez

*Correspondencia:
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Fecha de aceptacion: 01-10-2025
DOI: 10.24875/RHT.25000012

de guias de préactica clinica estandarizadas disponibles
y la complejidad en la eleccion de la modalidad diali-
tica, el acceso vascular y la administracion de factor
de coagulacién antes o después del procedimiento.

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

Varén de 54 anos, procedente de Montevideo, con
medio socioecondmico deficitario. Presenta hemofilia
B grave (actividad del factor IX < 1%) sin inhibidor, en
profilaxis con AIMAFIX (factor IX derivado plasmatico)
a dosis de 40 Ul/kg, dos veces por semana, y antece-
dentes de diabetes mellitus dependiente de insulina,
hipertension arterial, hepatitis C curada y porfiria cuta-
nea tarda. Sufre nefropatia diabética, con ERC en
estadio V de la clasificacion KDIGO (tasa de filtrado
glomerular: 13 ml/min/1,73 m2).

Disponible en linea: 10-12-2025
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Figura 1. Farmacocinética del factor IX. A: tratamiento con factor IX derivado plasméatico (pdFIX). B: tratamiento con

factor IX recombinante de vida media extendida (rFIX-EHL).

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

Ccortstony L ooom

Edad

Hematuria de
repeticion

Uso de
antifibrinoliticos

Hipertension
arterial

Diabetes mellitus

Hipertrofia
prostatica
benigna

Infeccion por VIH

Infeccion por
virus de la
hepatitis Bo C

ITI en hemofilia B
con inhibidores

Pérdida de masa renal

Disminucion del flujo sanguineo renal
Disminucion del filtrado glomerular
Nefropatia membranosa

Uropatia obstructiva
Secuelas anatomicas en la via urinaria

Obstruccion por coagulos
(uréteres, vejiga)
Efecto nefrotoxico directo

Nefroangioesclerosis

Nefropatia diabética

Uropatia obstructiva

Nefropatia por VIH
Nefrotoxicidad por farmacos
(TARV, antimicrobianos)
Microangiopatia trombética
Infiltracion neoplasica
(linfoma, sarcoma de Kaposi)

Glomerulonefritis membranoproliferativa
(por depésito de inmunocomplejos)
Crioglobulinemia mixta

Sindrome nefrético

ITl: induccion de tolerancia inmunitaria; TARV: tratamiento antirretroviral; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

Se planificé el ingreso coordinado para TRR.
Presentaba artropatia hemofilica grave en los codos
que limitaba el rango de movilidad y la des-
treza manual, dificultando la implementacion de didlisis
peritoneal. Tras la evaluacion multidisciplinaria

(hemoterapia, nefrologia y cirugia vascular) se opté por
hemodidlisis mediante catéter venoso yugular tuneli-
zado, evitando el uso de fistula arteriovenosa por el
riesgo de hematomas pospuncion.

Se establecid realizar sesiones de hemodidlisis tres
veces a la semana, sin utilizar heparina, y administrar
factor IX derivado plasmatico tras la dialisis (dosis de 60
Ul/kg). La farmacocinética del factor IX (Fig. 1) se ana-
liz6 mediante un ensayo de coagulacién de una etapa
basado en el tiempo de tromboplastina parcial activada
(APTT), obteniendo muestras de sangre pre- y posdia-
lisis, y a los 15 minutos, 24 y 48 horas de la infusién de
factor IX. Se evidencio un nivel valle de factor IX pre-
didlisis del 12,7%, sin variaciones significativas respecto
a los valores posdialisis, con una duracion total de la
sesion de 4 horas. Luego de 3 meses se comenzo a
utilizar albutrepenonacog alfa (factor IX recombinante de
vida media extendida) como profilaxis, a dosis de 40 Ul/
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 hemodidlisis, el paciente no ha pre-
sentado ningun sangrado vinculado al procedimiento.

Reportamos un caso de hemofilia B y ERC terminal
que inicié TRR mediante hemodialisis de forma segura,
con reemplazo profilactico 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
didlisis mas 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.
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A menudo se prefiere la dialisis peritoneal en los
pacientes con hemofilia, ya que el riesgo de sangrado
es menor en comparacion con la hemodialisis®S. La
administracion de factores de la coagulacion suele ser
necesaria solo en el momento de la colocacion del
catéter, y los episodios de hemoperitoneo son poco
frecuentes®8. Sin embargo, existe mayor riesgo de
peritonitis y, en algunos casos, menor eficacia en la
depuracion de solutos pequefios®®. Esta modalidad fue
descartada en nuestro paciente debido a su artropatia
incapacitante, pues la limitacién motora limitaba la
autoadministracion de recambio peritoneal.

La hemodidlisis se considera de mayor riesgo por las
punciones vasculares repetidas, aunque es necesaria
mas evidencia al respecto. Es posible el uso de fistulas
arteriovenosas o catéteres permanentes, pero requiere
una vigilancia estricta para evitar sangrados’'?. Como
quedd demostrado en este caso, la hemodidlisis a través
de un catéter venoso central tunelizado puede realizarse
de forma segura con estrategias adecuadas de reem-
plazo de factores de la coagulacion y limitacion en el uso
de anticoagulantes. La eleccion de un catéter tunelizado
priorizd 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 coagulacion cuando son
sometidos a procedimientos invasivos o quirurgicos. La
mayoria de las membranas de didlisis presentan poros
que impiden el paso de albumina (69 kDa), y por con-
siguiente, el factor IX, al poseer un peso molecular
inferior (55 kDa), podria ser dializado, lo que hace
necesaria su administracion tras cada sesién de hemo-
dialisis®. Esta estrategia terapéutica fue segura y efec-
tiva en el caso analizado, reforzada por el analisis
farmacocinético, que evidencié una minima depuracion
del factor IX intradidlisis.

Es importante destacar que los niveles valle de factor
IX por encima del 10% fueron suficientes para prevenir
sangrados, validando los protocolos minimos sugeridos*.
La omision de uso de heparina sistémica contribuyé de
forma adicional a disminuir la posibilidad de complica-
ciones hemorragicas, sin que se formaran trombos en el
circuito extracorpdreo. La transicion exitosa a terapia con
factor IX recombinante de vida media extendida permitio
obtener unos niveles valle de factor IX més altos, a la
vez que redujo la carga de infusiones.

Por ultimo, aunque la ERC puede generar una disfun-
cion plaquetaria secundaria a uremia y aumentar poten-
cialmente el riesgo hemorragico, esta suele corregirse
con la didlisis*. Se ha observado que las plaquetas

tienden a adherirse a las superficies artificiales de las
membranas de didlisis, por lo que se recomienda un
recuento plaquetario periédico en los pacientes con
hemofilia en didlisis si se identifica un aumento del
sangrado®.

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 hemodidlisis 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 duracion para
reducir el riesgo hemorragico, 2) omision de heparina
sistémica, combinada con administracion posdidlisis de
concentrado de factor IX, y 3) monitorizacion farmacoci-
nética seriada para optimizacién de la dosis. La estabi-
lidad de los niveles plasmaticos de factor IX posdialisis
sustenta que su elevado peso molecular limita de manera
significativa su depuracién por el procedimiento.

Ante el envejecimiento progresivo de esta poblacion,
es imperativo desarrollar guias de practica clinica
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 practica para
el manejo de este escenario clinico complejo, cuya
prevalencia aumentara en las proximas décadas.
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seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccién de
este manuscrito.
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Estimado Editor:
En nombre del Grupo Cooperativo Latinoamericano

guiada por el liderazgo del Dr. Javier Pizzutto, su pri-
mer coordinador. Esta iniciativa se consolido formal-

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

Nuestras raices se remontan a las Primeras Jornadas
Latinoamericanas de Trabajos Cooperativos en
Hematologia celebradas en La Habana, Cuba, del 18
al 21 de febrero de 1973. Este evento, patrocinado por
la Organizacion Panamericana de la Salud, la Divisién
Interamericana de la Sociedad Internacional de
Hematologia y el Ministerio de Salud Publica de Cuba,
sento las bases para una colaboracion sin precedentes
en la region. El objetivo inicial era conectar a los gru-
pos de trabajo en hemostasia y trombosis de toda
Latinoamérica, con la mision de elevar el nivel de
conocimiento y fomentar la investigacion cooperativa.

El CLAHT forj6 sus cimientos en la Ciudad de México
en 1975, durante una asamblea organizativa clave,
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mente al afio siguiente, con su fundacion oficial en la
reunién de Caracas en 1976. Entre sus distinguidos
miembros fundadores se cuentan los doctores Radul
Altman, Adela Martinez-Canaver, Eduardo Sack,
Miguel Pavlovsky, Celso de Campos Guerra, Jorge
Maldonado, Delfina Almagro, Samuel Dorantes Mesa,
Javier Pizzuto Chavez, Carmen Luisa Arocha-Pifango,
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 paises y con aproximadamente 400
miembros, y ha establecido comités de trabajo esen-
ciales que abordan areas criticas como la hemofilia, la
enfermedad de Von Willebrand, la trombofilia y la tera-
pia antitrombdtica, demostrando su papel vital en el
avance del campo de la hemostasia y la trombosis en
la regidn.

Disponible en linea: 10-12-2025
Hemost Trombos. 2025;2(4):155-156
www.revistahemostasiaytrombosis.com

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

155


https://orcid.org/0000-0002-7513-5466
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RHT.M25000071&domain=pdf
mailto:maxberro%40gmail.com?subject=
http://www.revistahemostasiaytrombosis.com
http://dx.doi.org/10.24875/RHT.M25000071


156

HEemosT TromBsos. 2025;2(4)

Durante estos 50 afios, el CLAHT ha servido como
un pilar fundamental para la investigacion, la educa-
cién y la practica clinica. La hermandad y la solidari-
dad que hemos cultivado han permitido la creacion de
registros de datos, la implementacién de guias clinicas
adaptadas a nuestra realidad y el apoyo a la formacion
de especialistas a través de pasantias 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 innovacion, y mas
recientemente mediante seminarios web en linea y
simposios itinerantes auspiciados por el CLAHT en los
diferentes paises miembros. Estas actividades han
enriquecido aun méas nuestra red, garantizando una
educacion continua y accesible para todos.

A medida que miramos hacia el futuro, el compromiso
con la cooperacion global es mas fuerte que nunca.
Este aniversario es un momento para reflexionar sobre
nuestro viaje y reafirmar nuestra dedicacién a trabajar
junto a sociedades cientificas de todo el mundo. Solo
mediante esta colaboracion podremos enfrentar los
desafios que aun persisten, como la equidad en el
acceso a la atenciéon médica y la investigacion de las
patologias mas complejas.

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

para la difusién de la ciencia en nuestro campo, y
esperamos seguir compartiendo con ustedes los frutos
de nuestra labor.
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CORRIGENDUM

Corrigendum en el articulo de D.C. Castillo-Gonzalez et al.
Implementacion de un sistema de trabajo para la introduccion
del emicizumab en Cuba

Corrigendum in the article by D.C. Castillo-Gonzalez et al.
Implementation of a work system for the introduction of
emicizumab in Cuba

Véase contenido relacionado: https://doi.org/10.24875/RHT.24000015

Los autores del la version publicada del arti- indicar que la Tabla 1 contenia errores en los datos
culo Implementacion de un sistema de tra- numéricos.
bajo para la introduccion del emicizumab en A continuacion, se presenta la version corregida de
Cuba, publicado en Hemost Trombos. 2025;2(3): la tabla, que reemplaza la publicada originalmente.
109-113 de DOI: 10.24875/RHT.24000015 desean Estos errores no afectan las conclusiones del articulo.

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

Indicacion Pacientes
Pediatricos Total
Propuestos Propuestos
Hemofilia A con inhibidores 1 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 debutd con inhibidores en esta etapa y cuatro pacientes que presentaron manifestaciones
hemorragicas con peligro para la vida.
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