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Es con gran entusiasmo y calidez que les doy la mas cordial bienvenida al XXVIII Congreso y 50°
aniversario del Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis, que se llevara a cabo
del 13 al 16 de Mayo de 2025 en Montevideo, Uruguay. Este evento representa una oportunidad
invaluable para todos nosotros, profesionales dedicados al campo de la hemostasia y la trombosis, para
reunirnos, compartir conocimientos, y explorar los avances mas recientes en nuestra disciplina.

Dra. Maria Cecilia Guillermo Espésito
Presidenta del XXVIII Congreso del Grupo CLAHT
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50 hitos de la trombosis y la hemostasia

Desde las primeras menciones en antiguos textos egipcios hasta los mas
recientes avances en terapias génicas, este libro presenta cronolégicamente los
descubrimientos clave que han transformado el tratamiento de la trombosis y
la hemostasia. Publicado por la Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia
(SETH) en su cincuentenario, la obra rinde homenaje a los investigadores
y hallazgos que han impulsado la evolucion de este campo, subrayando la
importancia de estos avances para la medicina moderna.
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La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia A% ‘\co‘_";:t_ pre9”
(SETH), en colaboracion con CSL Behring, presenta °§?ecs i
el proyecto Pildoras Informativas sobre Terapia

Génica en Hemofilia.

A través de videos breves y el cuadernillo Terapia
Génica en Hemofilia: conceptos clave y preguntas
frecuentes, los principales expertos comparten
informacion clave y actualizada sobre |a terapia
génica aplicada a la hemofilia.

b |

Terapia Génica:
conceptos y tipos

Aplicaciones de la Terapia
Génica en medicina
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Terapia Génica en
Hemofilia A

Terapia Génica en
Hemofilia B

Regulacion de la Terapia
Génica a nivel nacional
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hemofilia. Candidatos y\

a Terapia Génica

° Seguimiento del paciente
tratado con Terapia Génica
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Trombosis en la mujer:
una vision integral y practica

Este libro, coordinado por la Dra. Pilar Llamas, aborda un tema de gran relevancia
debido al alto impacto que tiene la trombosis venosa en la mujer. En este campo, los
profesionales de la salud se han enfrentado a una realidad compleja marcada por
la falta de recomendaciones unanimes sobre el manejo de esta patologia. Ademas,
el dilema ético de incluir a mujeres embarazadas en ensayos clinicos y la limitada
evidencia cientifica disponible hacen aun mas urgente contar con guias claras y
practicas como las que ofrece este manual.
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Bienvenida

Welcome

Cristina Duboscq (CLAHT) y Joan C. Reverter* (SETH)

Editores en jefe

Estimados colegas,

Tenemos el honor de presentar el primer nimero de
la nueva revista Hemostasia y Trombosis - Revista
Iberoamericana de Trombosis y Hemostasia, que pasa
a ser el 6rgano oficial de difusién de la Sociedad
Espafola de Hemostasia y Trombosis (SETH) y del
Grupo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis
(Grupo CLAHT). Esta nueva publicacién hereda el
espiritu de la anterior Revista Iberoamericana de
Trombosis y Hemostasia, que se editd entre 1988 y
2002, pero actualizado a los tiempos presentes y con
vision de futuro.

Esta revista nace con la ambicién de ser un foro de
intercambio cientifico de referencia para la comunidad
de investigadores y clinicos especializados en este
campo de la medicina y la biologia. Aspiramos a cons-
truir un espacio en el que las nuevas ideas y hallazgos
se transformen en herramientas que impulsen el desa-
rrollo y perfeccionamiento de la préactica clinica en el
ambito de la trombosis y la hemostasia.

Nuestro objetivo es fomentar la difusiéon del conoci-
miento, el debate constructivo y la actualizacion per-
manente por medio de la publicacion de diferentes
tipos de articulos sobre cualquier aspecto relacionado
con la hemostasia y la trombosis, tales como como
originales, revisiones, casos clinicos, cartas al editor,
guias clinicas, editoriales e imagenes.

Hemostasia y Trombosis - Revista Iberoamericana de
Trombosis y Hemostasia es una publicacion trimestral,

*Correspondencia:
Joan C. Reverter
E-mail: reverter@clinic.cat

Fecha de recepcion: 02-10-2024
Fecha de aceptacion: 09-10-2024
DOI: 10.24875/RHT.M24000023

open access, gratuita para autores y lectores, de revi-
sion por pares, que se publica en version electronica
bilinglie y acepta manuscritos para evaluacion en espa-
fiol y en inglés. La revista cuenta con un comité editorial
de expertos en las distintas facetas de la hemostasia y
la trombosis. Ser open access garantiza la maxima
visibilidad por toda la comunidad de los trabajos publi-
cados y la revisién por pares asegura su calidad y rigor
cientifico. La ausencia de coste para los autores per-
mite a potenciales autores la total accesibilidad. El
hacer una edicion en castellano y otra en inglés tiene
el objetivo de facilitar la participacién de diferentes per-
files tanto de lectores como de autores.

Aspiramos a construir un espacio en el que las nue-
vas ideas y hallazgos sean herramientas que impulsen
el desarrollo y perfeccionamiento de la practica clinica
en el ambito de la trombosis y la hemostasia.

Por todo ello, les animamos a que hagan suya esta
revista, contribuyendo con sus hallazgos y reflexio-
nes (https://www.revistahemostasiaytrombosis.com/).
Estamos convencidos de que, por medio de este foro,
podremos explorar los retos y horizontes de nuestra
disciplina, en el que la hemostasia y la trombosis
sean abordadas con la precision que los pacientes
merecen.

Quedamos a la espera de sus aportaciones con ilu-
sion y confianza en que, con el esfuerzo compartido,
colaboraremos en construir conocimiento en esta apa-
sionante disciplina.

Disponible en linea: 23-10-2024
Hemost Trombos. 2024;1(1):1
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Editorial
Editorial

Cristina Duboscq (CLAHT) y Joan C. Reverter* (SETH)

Editores en jefe

Aunque el interés por los procesos de la coagulacién
de la sangre ha acompanado al ser humano desde
muy antiguo, sus mecanismos y el manejo clinico de
sus problemas han sido histéricamente poco compren-
didos. En las ultimas décadas, la hemostasia y la trom-
bosis han tenido avances espectaculares que han
transformado la practica clinica. En el presente nimero
de la revista aparecen publicadas aportaciones en
diversas areas del ambito de la revista, en concreto
enfermedades hemorragicas, trombosis, laboratorio de
coagulacioén y aplicacién de la inteligencia artificial a la
hemostasia.

Enfermedades hemorragicas: un desafio
aun no resuelto

Desde la hemofilia A y By otros defectos en la coa-
gulacion plasmatica hasta las alteraciones de las pla-
quetas hereditarias o adquiridas, las enfermedades
hemorragicas son un gran reto diagndstico y terapéu-
tico. Los ultimos afnos han supuesto una revolucion en
el tratamiento de estas entidades: mejoria en la terapia
de reemplazo de factores de coagulacion con agentes
de accion prolongada, introduccién de anticuerpos
biespecificos, desarrollo de terapias de rebalance y la
irrupcién de la terapia génica. Esta variedad de opcio-
nes nos va llevando hacia la posibilidad de individua-
lizar los tratamientos para buscar el manejo 6ptimo de
estos pacientes.

A su vez, en las trombocitopatias el desarrollo de
nuevas pruebas avanzadas para evaluar funcion
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plaquetaria ha mejorado nuestra capacidad diagnds-
tica, pero el tratamiento sigue siendo limitado, con
terapias que a menudo se centran solamente en agen-
tes hemostéticos no especificos. La investigacion
basica y traslacional es crucial para lograr mejores
opciones terapéuticas.

En este nimero se publican dos articulos cooperati-
vos en el ambito de las enfermedades hemorragicas,
uno sobre hemofilia A y B no grave y el otro sobre el
tratamiento de la trombocitopenia inmune. La labor de
la colaboracion dentro de grupos de cooperacién es
totalmente esencial, especialmente en enfermedades
poco frecuentes.

Trombosis y tratamiento antitrombético:
una época de avances y de esperanzas

Si bien los avances en el campo de la trombosis y
del tratamiento antitrombético han sido notables, aun
queda mucho camino por recorrer. La introduccion de
los antagonistas de la vitamina K a mediados del siglo
XX supuso un cambio de paradigma en la prevencion
de la trombosis, al proporcionar un método eficaz para
el control del riesgo tromboembdlico. El desarrollo de
los anticoagulantes orales directos abrid una nueva
etapa, caracterizada por una mayor seguridad, facili-
dad de uso y menor necesidad de monitorizacion y con
ellos se ha revolucionado el manejo de la enfermedad
tromboembdlica. Aunque también ha habido avances
importantes en el campo de los antiagregantes, hay un
amplio margen de mejora en todos los aspectos del

Disponible en linea: 23-10-2024
Hemost Trombos. 2024;1(1):2-3
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tratamiento antitrombdtico tanto en farmacos como en
organizacion sanitaria. Asi, actualmente estan en
desarrollo nuevas lineas de farmacos anticoagulantes
entre los que aparecen como mas prometedores los
inhibidores de la via intrinseca de la coagulacion.
Ademas se estd discutiendo y definiendo el modelo
multidisciplinario de unidades especificas de trata-
miento antitrombdtico que deberian tener acreditacio-
nes en su camino hacia la excelencia.

Desde el enfoque de la biologia de la trombosis,
estamos en una fase de ampliacién del conocimiento,
destacando la relacién de la trombosis con el sistema
inmunitario y la inflamacion, desde el ya clasico sin-
drome antifosfolipidico, los fendmenos de inmunotrom-
bosis y los sindromes anti-factor plaquetario 4.

En este nimero se reporta un caso de sindrome
antifosfolipidico que evoluciona de silente a sindrome
antifosfolipidico catastrofico, cuestionando, en algu-
nos pacientes, la idea de anticuerpos antifosfolipidi-
cos inocentes.

El laboratorio de hemostasia: hacia una
era de precision diagnéstica

El laboratorio de hemostasia es una piedra angular
en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades
trombdticas y hemorragicas. Desde la clasica prueba
de tiempo de protrombina y tiempo parcial de trombo-
plastina activada, hasta las pruebas mas modernas de
generacion de trombina y andlisis funcionales de pla-
quetas, hemos recorrido un largo camino en la carac-
terizacion de los desérdenes de coagulacion.

En la actualidad, la llegada de nuevas tecnologias y
metodologias, como la proteémica o la secuenciacion
de nueva generacion, esta revolucionando la capaci-
dad del laboratorio para un diagnéstico cada vez mas
exacto.

El verdadero desafio radica en la integracion de estos
datos en la practica clinica diaria. Los modelos de
diagndstico integrados que combinan parametros de

C. Duboscq, J.C. Reverter. Editorial

laboratorio convencionales con biomarcadores emergen-
tes y algoritmos basados en inteligencia artificial tienen
el potencial de transformar nuestra forma de diagnosticar
y tratar las enfermedades trombéticas y hemorragicas.
La inteligencia artificial no solo facilita el manejo de gran-
des bases de datos, sino que permite identificar correla-
ciones ocultas entre diversos factores clinicos, sugiriendo
estrategias terapéuticas mas eficaces.

Este nimero se presenta un trabajo original donde
se evalua la utilidad de una estrategia con determina-
ciones pareadas para el diagndstico de anticoagulante
lipico. La estrategia resulta, en el estudio, técnica-
mente Util y econémicamente favorable.

Hacia el futuro: nuevas herramientas y
una vision integradora

Uno de los principales desafios es el manejo del
riesgo trombético y hemorragico en pacientes cada vez
mas complejos. La identificacién de biomarcadores y
del perfil genético asociado en la caracterizacion de
cada individuo esta motivando una intensa investiga-
cién, con el deseo de poder proporcionar profilaxis y
tratamientos cada vez mas personalizados en el
camino de la medicina de precision.

La irrupcién de la inteligencia artificial aporta una
nueva herramienta para el analisis de datos complejos.
Su capacidad de procesar grandes volumenes de
datos en tiempo real, integrando informacién genética,
protedmica, funcional y otras, puede potencialmente
redefinir la precisiéon diagndstica y predictiva permi-
tiendo una identificacion mas rapida y detallada de
patrones analiticos y de respuesta a farmacos. De esta
forma se espera que puedan desarrollarse mas facil-
mente modelos predictivos que optimizan el diagnos-
tico y el tratamiento de los pacientes.

En este nimero se publica un articulo de evaluacién
de la aplicacion de la inteligencia artificial para la com-
paracién de los resultados de dos tratamientos de la
trombocitopenia inmune.
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Experiencia galaico-asturiana de uso del avatrombopag en la
trombocitopenia inmunitaria

Galician-Asturian experience of avatrombopag use in immune
thrombocytopenia

Alvaro Lorenzo-Vizcaya'™, Rebeca Guzman-Ferndndez?, Daniel Martinez-Carballeira®,

Raquel Iglesias-Varela®, Ana Lorenzo-Vizcaya', Elsa Lopez-Ansoar*, Andrea Dorado-Lopez’,

Manuel Rodriguez-Lopez* y Michael Calvifio Sudrez®

"Unidad de Trombosis y Hemostasia, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo; ?Unidad de Trombosis y Hemostasia, Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense, Ourense; SUnidad de Trombosis y Hemostasia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; “Unidad de Trombosis

y Hemostasia, Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo; Unidad de Trombosis y Hemostasia, Complexo Universitario de Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela. Espafia

Resumen

Introduccion: E/ avatrombopag, un agonista del receptor de trombopoyetina (TPO-RA) de segunda generacidn, ha sido
aprobado para tratar la trombocitopenia inmunitaria o purpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) cronica en adultos y en
pacientes con enfermedad hepatica cronica antes de una cirugia. Introducido en la guia farmacoterapéutica de los hospita-
les de Galicia y Asturias en 2023, este farmaco ofrece una opcion para pacientes que no responden adecuadamente a otros
tratamientos. Objetivo y método: Este estudio observacional retrospectivo evallia la eficacia del avatrombopag en 55 pacien-
tes con PTI, enfocdandose en aquellos tratados en hospitales de Galicia y Asturias durante 18 meses. De estos, 53 tenian PTI
persistente o cronica, y la mayoria eran mujeres con una edad media de 64.7 afios. La mayoria de los pacientes (85.45%)
presentaban PTI primaria y utilizaban avatrombopag como segunda o tercera linea de tratamiento. Resultados: E/ 94.45%
de los pacientes alcanzaron una respuesta sostenida, con un recuento de plaquetas superior a 30 x 10%/I. Ademéds, se observé
una rdpida respuesta al avatrombopag, con una mediana de tiempo hasta la respuesta de solo 7 dias. A pesar de algunos
casos de efectos adversos graves, como sospecha de fibrosis medular y tromboembolia, la tolerabilidad general fue buena.
Conclusiones: El estudio destaca la importancia de personalizar el tratamiento segun las caracteristicas individuales de cada
paciente y considerar factores como la edad y la comorbilidad. Con un enfoque individualizado, el avatrombopag se presenta
como una opcion efectiva y segura para el manejo de la PTI cronica, ofreciendo una alternativa prometedora a las terapias
convencionales.

Palabras clave: Trombocitopenia inmunitaria. Agonistas de TPO-RA. Eficacia. Seguridad. Trombosis.

Abstract

Introduction: Avatrombopag, a second-generation thrombopoietin receptor agonist (TPO-RA), has been approved to treat
chronic immune thrombocytopenia (ITP) in adults and in patients with chronic liver disease before surgery. Introduced in the
pharmacotherapeutic guide of hospitals in Galicia and Asturias (Spain) in 2023, this medication offers an option for patients
who do not adequately respond to other treatments. Objective and method: This retrospective observational study evaluates
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the efficacy of avatrombopag in 55 patients with ITP, focusing on those treated in hospitals in Galicia and Asturias over
18 months. Of these, 53 had persistent/chronic ITP, and the majority were middle-aged women with a mean age of 64.7 years.
Most patients (85.45%) had primary ITP and used avatrombopag as second or third-line treatment. Results: 94.45% of
patients achieved a sustained response with a platelet count greater than 30 x 10%/L. Additionally, a rapid response to ava-
trombopag was observed, with a median time to response of only 7 days. Despite some cases of serious adverse effects
such as suspected medullary fibrosis and thromboembolism, overall tolerance to the medication was good. Conclusions: The
study highlights the importance of customizing treatment according to individual patient characteristics and considering
factors such as age and comorbidity. With an individualized approach, avatrombopag emerges as an effective and safe option
for managing chronic ITP, offering a promising alternative to conventional therapies.

Keywords: Immune thrombocytopenia. TPO-RA agonists. Efficacy. Safety. Thrombosis.

Introduccion

El avatrombopag, un agonista del receptor de trom-
bopoyetina (TPO-RA) de segunda generacién de admi-
nistracién oral, esta aprobado para el tratamiento de la
trombocitopenia inmunitaria o purpura trombocitopé-
nica inmunitaria (PTI) crénica (> 12 meses) primaria en
adultos refractarios o con respuesta insatisfactoria a
otros tratamientos, y es el primer agonista aprobado en
adultos con enfermedad hepatica crénica programados
para cirugia'. En Galicia y Asturias se incluyo en la guia
farmacoterapéutica de los hospitales en 2023.

La prevalencia de la PTl es de 9,5 casos por 100.000
adultos, con una incidencia de 3,3/100.000 adultos/afio,
que aumenta con la edad?, sin diferencias entre sexos,
excepto entre los 30 y 60 afios, cuando es mas preva-
lente en las mujeres®, y en mayores de 70 afos, cuando
afecta predominantemente a los varones. Presenta
mayor mortalidad en edades avanzadas, y su prevalen-
Cia es tres veces mayor que en los adultos més jévenes.
En adultos, la PTI primaria supone el 80% de casos, y
el 20% restante son secundarios a otras patologias.

En edades avanzadas, frente a nifios y adultos jovenes,
tiende a ser mas crénica, con menor probabilidad de
remisiones espontaneas y con riesgo de evolucién a otros
cuadros, advirtiéndose una mayor incidencia de neopla-
sias hematoldgicas, como linfomas y leucemias (aumento
del riesgo de 6 y 20 veces, respectivamente)*, y mayor
predisposicion a enfermedades autoinmunitarias.

En la enfermedad hepaética crénica®, las transfusio-
nes de plaquetas® son de eleccién ante cirugias no
electivas, especialmente mayores, y en procedimientos
electivos cuando no estén disponibles los TPO-RA o
estos sean inadecuados’. Estas transfusiones compor-
tan riesgos varios. Los Subcomités para Estandarizacion
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia’
afirman que es posible ofrecer TPO-RA a pacientes con
recuentos de plaquetas de 30-50 x 101y sin factores

de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) que vayan a ser sometidos a una cirugia elec-
tiva de muy alto riesgo hemorragico.

El objetivo es reportar la experiencia del switch a
avatrombopag y el uso de este como tratamiento de
primera eleccidn en segunda linea en adultos con PTI
cronica, atendidos en hospitales de Galicia y Asturias
durante 18 meses. Ademas, se incluyen dos pacientes
con PTI de nuevo diagnéstico en los que el avatrombo-
pag se usd como tratamiento de primera linea (segui-
miento 6 meses).

Método

Estudio observacional retrospectivo; los datos proce-
den de la historia clinica electrénica de los pacientes,
previa solicitud de consentimiento informado. Los datos
se muestran en porcentaje, mediana, rango intercuartilico
(RIC) y media con desviacion estandar (DE), segun
corresponda. Los pacientes que recibieron avatrombopag
en primera linea se analizan de forma independiente.

Resultados

Se incluyeron 55 pacientes, de los cuales 53 tenian
PTI persistente o cronica. Cuarenta y cinco (85%) pre-
sentaban PTI cronica, con una edad media de 64,7
anos (DE: 20,32). El 66% eran de sexo femenino. El
85,45% (45/55) presentaban una PTI primaria. De los
pacientes con PTI cronica, el 43,4% recibian avatrom-
bopag como segunda linea y el resto (56,6%) como
tercera linea o posterior (mediana: 3; RIC: 2-12).
Veintisiete pacientes recibieron previamente un TPO-RA
y 26 nunca lo recibieron. La mediana de seguimiento
fue de 163,5 dias (RIC: 97.5-233,5). En 47 (88,67%)
pacientes, la dosis media de inicio fue 140 mg a la
semana. Un paciente habia recibido 12 lineas de trata-
miento previas.
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El 94,45% de los pacientes alcanzaron una respuesta
sostenida (> 30 x 10%1) y el 90,57% un recuento de
plaquetas > 50 x 10%1. La mediana de tiempo hasta la
respuesta (plaquetas > 30 x 10%1) fue de 7 dias
(RIC: 7-11). Ocho pacientes (18,2%) que iniciaron ava-
trombopag como segunda linea o posterior lo suspen-
dieron por no respuesta, por efectos adversos (sospecha
de fibrosis medular, trombocitosis e intolerancia) y por
una muerte de causa no relacionada con el farmaco.
La tolerabilidad global fue buena, reportandose una
fibrosis medular de grado 2 y una tromboembolia pul-
monar en un paciente con anticoagulante lupico posi-
tivo. En el paciente con fibrosis medular, posteriormente
se descarto el diagndstico de PTl y se establecid el de
sindrome de Tangier.

En la ultima visita, la mediana del recuento plaque-
tario fue de 120,5 x 10%/ (RIC: 16-468 x 10%1), con
dosis semanales muy variables: hasta 15 pautas poso-
l6gicas diferentes en 46 pacientes (media: 149,13 mg
a la semana; DE: 20-280) (Tabla 1).

Por sexo (n = 53), 18 eran varones (33,96%), de los
cuales 6 (30%) tenian < 65 afios y 7 (38,88%) recibian
avatrombopag en tercera linea o posterior; de estos
siete, cuatro recibieron previamente eltrombopag y tres
romiplostim. Otros 11 (61,12%) recibian avatrombopag
en segunda linea. No hubo ninguna suspension del
avatrombopag en este grupo. La dosis mediana (n = 18)
fue 140 mg (RIC: 20-280), con ajuste de dosis en 13/18
pacientes (72,2%). La dosis semanal media de ava-
trombopag tras el cambio desde un agonista previo fue
similar, con independencia del farmaco: desde eltrom-
bopag (n = 3), dosis semanal media de 166,6 mg, y
desde romiplostim (n = 4), dosis semanal media de
160 mg. En el resto de los varones (n = 12), la dosis
media semanal es inferior (134,54 mg). Cuatro de los
18 pacientes requieren la dosis maxima semanal de
avatrombopag (280 mg) para mantener el recuento pla-
quetario. Globalmente, en los varones, la mediana del
recuento plaquetario en el Ultimo control fue de
143 x 1091 (RIC: 16-272 x 10%1) (Tablas 2 y 3).

Del los 53 pacientes, 35 eran de sexo femenino
(66,04%), y de ellas 19 (54,28%) eran menores de 65
anos. Veinte (57,1 %) recibian avatrombopag en tercera
linea o posterior: 14 recibieron previamente eltrombo-
pag y 6 romiplostim. Seis (17,14%) recibian avatrombo-
pag en segunda linea y 9 (25,7%) recibieron otro tipo
de tratamientos previos. Se reportaron siete suspensio-
nes: cinco en receptoras de agonista previo y dos en
receptoras de avatrombopag en tercera linea o poste-
rior, sin agonista previo.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

analizada

Caracteristicas

Descripcion

Total pacientes (n) 55

Pacientes con PTI de novo (n) 2

Pacientes con PTI crénica (n) 45 (85%)

Edad media (afios) 64,7

Distribucion por sexo (%) Femenino: 66
Masculino: 34

PTI primaria (n) 45 (85,45%)

Avatrombopag como segunda linea 43,4%

Avatrombopag como tercera linea 0 mas 56,6%

Seguimiento (mediana) 163,5 dias

Dosis media inicial de avatrombopag

140 mg (88,67%

de pacientes)

Pacientes que alcanzan respuesta parcial 94,45%
(plaquetas > 30 x 109/1)

Pacientes que alcanzan respuesta 90,57%
completa (plaquetas > 50 x 10%1)

Pacientes que alcanzan recuento de 81,13%
plaquetas > 100 x 1091

Mediana de tiempo hasta respuesta 7 dias

(plaquetas > 30 x 109/1)

8 (18,2%); 6/8 de
sexo femenino
(75%)

Pacientes que suspendieron avatrombopag
en segunda o posterior linea (n)

Mediana del recuento plaquetario en 120,5 x 1091

Gltima visita

La dosis mediana de avatrombopag (n = 28) fue de
140 mg (RIC: 60-280); requirieron modificacion de dosis
19/28 (67,8%). La dosis semanal media de avatrombopag
en respondedores procedentes de eltrombopag (n = 10)
fue de 184,1 mg, la de romiplostim (n = 5) fue de 148,1 mg
y en el resto (n = 13) fue ligeramente inferior (115,38 mg).
Seis pacientes requieren la dosis maxima semanal de
avatrombopag para mantener el recuento plaquetario. En
el ultimo control, la mediana del recuento plaquetario fue
de 112 x 109 (RIC: 36-468). El recuento plaquetario
medio en pacientes con eltrombopag previo fue de 98,7
x 10%1 (DE: 62-204 x 10%/1), con romiplostim previo fue de
152,2 x 10%1 (DE: 39-275) y sin agonista previo fue de
144,8 x 10%1 (DE: 36-468 x 10%/). Cabe sefialar que los
receptores desde eltrombopag previo presentaban, de
media, cuatro lineas de tratamiento previas al avatrom-
bopag (DE: 3-7), y no hubo respuesta en aquellos con



A. Lorenzo-Vizcaya et al. Experiencia galaico-asturiana de uso del avatrombopag

Tabla 2. Resultados seg(n el sexo (n = 53)

Caracteristicas Sexo Sexo
masculino femenino

N.° total 18 (33,96%) 35 (66,04%)
Menores de 65 afios 30% 54,28%
Avatrombopag en tercera linea o 7 (38,8%) 20 (57,1%)
posterior

Dosis mediana semanal de 140 mg 140 mg
avatrombopag

Pacientes que requieren ajuste 13 (72,2%) 19 (67,8%)
de dosis

Pacientes que requieren la dosis 4 6
méxima semanal (280 mg)

Mediana del recuento 143 x 109/ 112 x 1091

plaquetario en Gltima visita

Tabla 3. Resultados seg(n el sexo y el tratamiento previo
(n=27)

Caracteristicas Sexo Sexo
masculino femenino

N.° total 718 20/35
(33,96%) (66,04%)

Tras romiplostim 3/7 6/20

Pacientes que responden/ 31 5/1

pacientes que requieren dosis

maxima de avatrombopag

Dosis media semanal de 160 mg 148,1 mg

avatrombopag

Recuento plaquetario medio 183,2 x 109/ 152,2 x 109/

Pacientes que requieren dosis 1 1

maxima semanal

Tras eltrombopag 4/ 14/20

Pacientes que responden/ 41 10/5

pacientes que requieren dosis

maxima de avatrombopag

Dosis media semanal de 166,6 184,1

avatrombopag

Mediana del recuento 106 x 1091 98,7 x 109/

plaquetario en dltima visita

mas de siete lineas, en comparacion con el grupo de
romiplostim previo (media: 2.25; DE: 1-4). Se obtienen
mejores respuestas con menor dosis de avatrombopag
en los pacientes no receptores de agonista previo, inde-
pendientemente del sexo (Tablas 2 y 3).

Por grupos de edad, 13/28 pacientes mayores de 65
anos proceden de switch desde agonista previo (siete de
romiplostim y seis de eltrombopag) y 10 de ellos mantie-
nen respuesta tras el switch, mientras que 15 pacien-
tes responden al avatrombopag en segunda linea.
Tres pacientes suspendieron el tratamiento (por into-
lerancia, sospecha de mielofibrosis y fallecimiento).
Requirieron ajuste de dosis 21/25 pacientes (84%), y
6/25 (24%) requieren la dosis maxima semanal para
mantener el recuento plaquetario > 50 x 10%l. La
mediana del ltimo recuento plaquetario fue de 137 x 109
(RIC: 16-334 x 10%1), con una mediana de dosis semanal
de avatrombopag de 140 mg (IQR: 40-280 x 10%1).

Hay 25 pacientes menores de 65 afos, de los cuales
14 (56%) iniciaron el avatrombopag tras otro agonista
previo (11 eltrombopag y 3 romiplostim). De ellos, 11
mantienen la respuesta plaquetaria tras el switch y los
tres procedentes de eltrombopag suspendieron el tra-
tamiento (trombocitosis, dos por recaida o falta de
respuesta). Diez de los 11 pacientes que reciben ava-
trombopag como primer agonista en segunda linea
consiguieron respuesta, y fue suspenso en uno por
pérdida de respuesta. La mediana del ultimo recuento
plaquetario (n=21) fue de 112 x 10%1 (RIC: 36-468 x 10%/1),
inferior a la reportada en el grupo de mayor edad, con
una mediana de dosis semanal de 140 mg (RIC: 20-280),
similar al grupo de mayores de 65 afios. De los 25
pacientes, 19 (76%) requirieron ajuste de dosis. Cuatro
pacientes que mantienen la respuesta plaquetaria con
la dosis maxima semanal procedian de switch desde
eltrombopag (Tabla 4).

Por lineas de tratamiento previas, 26 reciben ava-
trombopag como segunda linea, un 57,69% de sexo
femenino. De estos 26 pacientes, 12 (46,15%) preci-
saron ajuste de dosis y solo dos requieren la dosis
maxima semanal para mantener el recuento plaque-
tario. La mediana del ultimo recuento plaquetario fue
de 138,5 x 10% (RIC: 29-468 x 10%I), con una
mediana de dosis semanal de avatrombopag de
130 mg (RIC: 20-280) (n = 24). Dos pacientes sus-
pendieron el tratamiento (perdida de respuesta y
fallecimiento).

Del total de 53 pacientes, 27 recibieron tres 0 mas
lineas de tratamiento previas, de los cuales 19 (70,37%)
eran mujeres. De estos 27 pacientes, cinco suspendie-
ron tratamiento (intolerancia, recaida, falta de res-
puesta, sospecha de fibrosis medular y trombocitosis).
Requirieron modificacion de dosis 20/23 pacientes y
8/23 pacientes mantienen la respuesta con la dosis
méxima semanal de avatrombopag. La mediana del
recuento plaquetario (n = 23) fue de 104 x 10%I
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Tabla 4. Resultados seg(n la edad (n = 53)

N.° total 25 (47,16%) 28 (52,83%)

Pacientes procedentes de 14/25 (56%) 13/28 (46,42%)

otro TPO-RA

Pacientes que responden 11/14 (78,57%)  10/13 (76,92%)

tras agonista previo

Pacientes que responden a 10/11 (90,9%) 15/15 (100%)
avatrombopag en segunda

linea

Dosis mediana semanal de 140 mg 140 mg

avatrombopag

Pacientes que requieren 19/25 (76%) 21/25 (84%)

ajuste de dosis

Pacientes que requieren la 4 (16%) 6/25 (24%)
dosis maxima semanal

(280 mg)

Mediana del recuento 112 x 101 137 x 1091

plaquetario en Gltima visita

(RIC: 16-275 x 10%/1), con una dosis semanal mediana
de 155 mg (RIC: 60-280). Recibieron previamente
eltrombopag 17/27 pacientes, y 13/17 mantenian la
respuesta tras el switch (cuatro suspendieron por trom-
bocitosis, sospecha de mielofibrosis, recaida y falta de
respuesta). El recuento medio de plaquetas (n = 13) fue
de 100,3 x 10% (DE: 62-204 x 10%1), con una dosis
semanal media de 193,84 mg (DE: 100-280). Requirieron
aumento de dosis 12/13 pacientes y seis pacientes
requieren la dosis maxima de avatrombopag para man-
tener el recuento de plaquetas (recuento medio:
96,8 x 10%1; DE: 71-108 x 109/1). Procedian de switch
desde romiplostim 10/17 pacientes, y nueve mantienen
la respuesta con una dosis semanal media de 151,11 mg
(DE: 60-280); uno suspendid por intolerancia. El
recuento plaquetario medio fue de 166 x 109
(DE: 16-275 x 10%/1). Nueve pacientes requirieron ajuste
de dosis y dos mantenian la respuesta con la dosis
maxima semanal (Tabla 5).

Dos pacientes (7,7%) eran PTI de nuevo diagndéstico
(< 3 meses), con una edad media de 81,5 afos (rango:
66-97), sexo femenino. El recuento medio de plaquetas
previo al inicio del avatrombopag era de 16,5 x 1091y
presentaban comorbilidad, en algin caso asociada a
aumento del riesgo hemorrégico (sexo femenino, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus). La dosis inicial
de avatrombopag fue de 280 mg a la semana en
ambos casos, con ajuste posterior de dosis en uno de

Tabla 5. Resultado segun linea de tratamiento (n = 53)

Caracteristicas Segunda linea | Tercera linea o
posterior

N.° total
Sexo femenino 57,69% 70,37%
Dosis semanal mediana de 130 mg 155 mg

avatrombopag

Pacientes que responden 24/26 (92,3%) 23/27 (85,18%)

Pacientes que requieren 12/26 (46,15%)  20/23 (86,95%)

ajuste de dosis

Pacientes que requieren la 2/24 (8,33%) 8/23 (34,78%)
dosis maxima semanal

(280 mg)

Mediana del recuento 138,5 x 109/1 104 x 1091

plaquetario en Ultima visita

ellos. El tiempo medio para alcanzar la respuesta fue
de 7 dias (recuento plaquetario medio: 136 x 10%;
rango: 52-220 x 10%1). Tras 6 meses de seguimiento,
mantenian un recuento medio de plaquetas de 104 x 109/
(rango: 51-157 x 10%1) con una dosis semanal media de
avatrombopag de 170 mg (rango: 60-280). La tolerabili-
dad fue buena; hubo un caso de dolor de cabeza con la
dosis maxima, que cedi6 al reducir la dosis.

Discusion

El tratamiento de la PTI tiene como objetivo alcanzar
un recuento seguro de plaquetas para prevenir o dete-
ner el sangrado (> 20-30 x 10%1), por lo menos en los
pacientes sintomaticos. Deben considerarse el estilo de
vida, la edad, la comorbilidad y las expectativas del
paciente, e individualizar los objetivos terapéuticos
segun cada paciente y la fase de su enfermedad*”®.
También hay que tener en cuenta aspectos relacionados
con la propia patologia, evitando farmacos innecesarios
y estando atentos a las toxicidades y los efectos secun-
darios. De primera eleccion, el tratamiento es la cortico-
terapia*’8, altamente eficaz, pero no exenta de efectos
secundarios. Como segunda linea, las recomendaciones
del Grupo Espaniol de Trombocitopenia Inmune* sittian
primero a los TPO-RA, entre ellos el avatrombopag, aun-
que en pacientes con alto riesgo trombdtico sugieren la
posibilidad de uso del fostamatinib’.

La edad puede influir en la eficacia y en las toxicida-
des relacionadas con el tratamiento. Es importante
prestar una atencién a estos enfermos que les permita
reintegrarse a su vida cotidiana lo mas rapido posible,
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con recuentos plaquetarios seguros y con minima iatro-
genia”®. Aunque los corticosteroides son la terapia de
eleccion, se exploran otras opciones en primera linea,
como los TPO-RA®, que por su eficacia y seguridad,
incluso considerando su ligero mayor riesgo trombético,
podrian ser de eleccién en segunda linea en pacientes
sin respuesta a primera linea, o ser primera linea
cuando los corticosteroides estén contraindicados o se
prevean efectos secundarios indeseables por su uso.
Este empleo en primera linea no esta aprobado fuera
de ensayos clinicos’. En nuestro registro, la edad y el
sexo del paciente no parecen influir en la respuesta al
avatrombopag.

En un estudio controlado, pacientes con PTI crénica
(= 12 meses) y recuento plaquetario bajo al inicio
(media de dos recuentos plaquetarios < 30 x 10%1) se
asignaron aleatoriamente a recibir un tratamiento de 6
meses con placebo (n = 17) o con avatrombopag
(n = 32). La dosis inicial fue de 20 mg/dia, titulandose
después a dosis minimas y méaximas de 5 y 40 mg/dia
segun la respuesta (n = 32). Tras 26 semanas, los que
no participaron en la fase posterior de extension abierta
entraron en una fase de reduccion de dosis (4 sema-
nas), con otras 4 semanas de seguimiento. Se permitia
el uso simultdneo de otros tratamientos de referencia
para la PTI cronica y terapia de rescate. El 47% de los
receptores de avatrombopag y el 41% de los de pla-
cebo recibian medicacion concomitante para la PTI al
inicio del estudio, y el 34% y el 29%, respectivamente,
estaban esplenectomizados. Con avatrombopag se
observaron respuesta rapida y eficacia sostenida: el
65,6% tuvieron un recuento de plaquetas > 50 x 109
el dia 8, frente al 0% en el grupo de placebo. Ademas,
presentaron un recuento de plaquetas = 50 x 10%1 mas
tiempo sin tratamiento de rescate (mediana: 12,4 vs.
0 semanas en el grupo de placebo). La mediana del
recuento de plaquetas después del dia de la visita fue
mayor en el grupo de avatrombopag (80,5 x 10%1 vs.
8 x 1091 en el grupo de placebo) a partir del dia 8. La
eficacia se mantuvo en una fase de ampliacién de este
ensayo. Tras completar la fase controlada con placebo,
los pacientes pudieron continuar el tratamiento con ava-
trombopag (duracion maxima de la exposicion en ambas
fases: 76 semanas)'. En nuestro registro, la mediana
de tiempo hasta alcanzar la respuesta, definida como
un recuento de plaquetas > 30 x 109, fue de 7 dias.

En un analisis post hoc, durante la fase de extension,
el perfil de eventos adversos fue similar al reportado
con otros TPO-RA. La eficacia del avatrombopag se
estudié en un ensayo comparandolo con eltrombopag,
pero se interrumpid antes de su finalizacién sin poder

extraer conclusiones'. Los autores subrayan la rapidez
de respuesta al avatrombopag frente a otros agonistas,
lo cual es importante cuando se escoge el tratamiento.
En nuestro registro, en PTI cronica, se observa esa
rapidez en alcanzar la respuesta (mediana de 7 dias),
si bien esta condicionado por el pequefio tamafo mues-
tral (n = 53) y el corto tiempo de seguimiento (mediana
de 165 dias), pero en linea con lo referido por otros
grupos. El estudio AVAMAD'S reporta la experiencia del
switch a avatrombopag en 10 centros de Madrid, con
66 pacientes, entre julio de 2022 y mayo de 2023. Los
pacientes son similares a los de nuestra serie: edad
mediana 52 afos (RIC: 34-71), el 55% menores de 65
anos (vs. 43,39%) y el 53% de sexo femenino (vs. 66%).
Al iniciar el avatrombopag, el 73% presentaban PTI
crénica y el 83% primaria, con una mediana de recuento
plaquetario de 36 x 10%l. El 88% comenzaron con
20 mg/dia y > 70% precisaron algun ajuste de dosis.
En cuanto a lineas previas de tratamiento antes del
switch, el 40% recibian avatrombopag como segunda
linea, el 23% como tercera y el 36% en otra linea. Un
paciente recibi6 avatrombopag en primera linea. El 70%
de los pacientes efectuaron el switch por pérdida de
respuesta al tratamiento previo o refractariedad o
dependencia de corticosteroides (el 60% habian reci-
bido corticosteroides previos). La mediana de segui-
miento fue de 212 dias, con un 86% de respuestas, el
73% completas (plaguetas > 100 x 10%1); en nuestro
registro, las respuestas fueron del 90,57% y el 81,13%,
respectivamente). Hay un mayor nimero de respuestas
completas cuanto menor es el nimero de lineas de
tratamiento previas recibidas (1 vs. 3,5; p < 0.001). La
mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 2,1 sema-
nas. El farmaco se mostrd seguro; el efecto secundario
mas frecuente (15%) fue dolor de cabeza. Se describié
ausencia de respuesta, y suspension del tratamiento,
en 6 de 66 pacientes (en nuestro registro, en 8 de 53
pacientes). La experiencia de switch a avatrombopag
reportada por Al-Samkari et al." muestra resultados
similares en 44 pacientes. La principal razén para el
switch fue la comodidad (52%), y en el 32% fue por
ineficacia del tratamiento previo. El switch se mostrd
eficaz para rescatar pacientes con fallo del agonista
previo (93% respuesta plaquetaria [> 50 x 10%1] y 86%
completa [> 100 x 10%/1]), con reduccion de la necesidad
de tratamiento concomitante (el 63% suspendieron los
corticosteroides tras el switch). En nuestros primeros
resultados'® reportamos que el 37,5% de los pacientes
estaban en respuesta previa con otro TPO-RA y tras el
switch se mantiene, y en algunos casos se reduce la
necesidad de tratamiento para mantener igual recuento
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de plaquetas; dato pendiente de confirmar. En esta
actualizacion, el 81,13% de los pacientes alcanzan y
mantienen un recuento de plaquetas > 100 x 109,
similar a los datos del AVAMAD (73%), y como en este,
la tasa de respuestas es mas alta si se recibe en
segunda linea de tratamiento, independientemente de
la edad y del sexo, e influido por el nimero de lineas
previas de tratamiento. En segunda linea, el porcentaje
de respuestas es similar (92,3% vs. 85,18%), pero se
requieren dosis menores (20% menos), se efectdan
menos ajustes de dosis (50% menos) y menos pacientes
requieren la dosis semanal maxima de avatrombopag
para mantener un recuento de plaquetas = 50 x 1091

En primera linea, un grupo americano'® ha hipoteti-
zado que el avatrombopag es seguro y eficaz, en cual-
quier fase de la enfermedad. En un estudio de cohortes,
observacional, multicéntrico, de adultos con PTI trata-
dos con avatrombopag, se compararon los resultados
de 75 pacientes: 23 con PTI recién diagnosticada o
persistente y 52 con PTI crénica. Con avatrombopag, el
91% de los pacientes con diagndstico reciente o PTI
persistente, frente al 96% de los pacientes cronicos,
alcanzaron respuesta plaquetaria (= 50 x 10%/I/ml), y
en el 86%, frente al 81% (p = 0,78), era completa
(= 100 x 10%1), con una mediana de recuento de pla-
quetas similar (165 x 10%1 vs. 129 x 10%1; p = 0,57). Se
reporta una larga duracion de la respuesta, similar en
ambos grupos, sin observar hemorragias graves, ETEV
ni interrupcién del avatrombopag. No hubo otros acon-
tecimientos adversos relacionados con el farmaco. En
nuestro caso, dos pacientes recibieron avatrombopag
en primera linea y alcanzaron respuesta plaquetaria
(> 50 x 10%/1) de forma rapida (media: 7 dias); solo uno
logrd respuesta completa (> 100 x 10%1). En el estudio
AVAMAD' se incluyo un paciente que recibid avatrom-
bopag en primera linea, pero no disponemos de datos
de seguimiento y nuestra escasa casuistica imposibilita
extraer conclusiones o hacer comparaciones con lo
reportado por Virk et al.'® anteriormente.

Cuando el paciente puede escoger cualquiera de los
tres TPO-RA disponibles, nuestra practica, en linea con
la literatura’, es que decida tras presentarle las opcio-
nes con sus pros y contras. Una razén para cambiar a
avatrombopag es la comodidad o la preferencia del
paciente; en el estudio AVAMAD' supone un 8% y en
los primeros datos de nuestro registro’® correspondia a
un 37,5% de los cambios, por la administracion oral, no
presentar interferencias alimentarias y no ser necesario
respetar periodos de ayuno.

En relacion al riesgo trombético de los TPO-RA, este
también se describe asociado al uso de corticosteroides

e inmunoglobulinas™. En nuestro registro se reportd un
caso de ETEV (un paciente con factores de riesgo)
tratado inicialmente con heparina de bajo peso mole-
cular y posteriormente con antivitamina K, mantenién-
dose el avatrombopag. Diversas publicaciones indican
un aumento del riesgo trombatico en la PTI'®, Se estima
un aumento del riesgo de ETEV al menos dos veces
mayor, especialmente elevado en el primer afio de diag-
nostico, y en conjunto comparable al de otras enferme-
dades autoinmunitarias e independiente del recuento
plaquetario®. Ademas, se produce incluso con recuen-
tos de plaquetas < 30 x 10%l y las razones de este
aumento del riesgo en la PTI siguen sin estar aclara-
das. Hay factores que contribuyen, como un aumento
de las microparticulas circulantes procoagulantes, un
estado proinflamatorio, la presencia de plaquetas mas
inmaduras y apoptéticas, la alta prevalencia de factores
clinicos predisponentes de trombosis, la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos o el incremento de trampas
extracelulares de neutrdfilos'?2°, También se describen,
como factores de riesgo adicionales®, entre otros, los
efectos secundarios de tratamientos como los TPO-RA,
que parecen aumentar el riesgo de episodios vascula-
res, aunque menos que cuando se administran en indi-
caciones distintas de la PTI?' y generalmente en
pacientes que, como los nuestros, son susceptibles a
estos trastornos por su edad (> 60 afios) o por presen-
tar hipertension arterial, diabetes mellitus o sobrepeso®.
En cuanto al riesgo de ETEV, los TPO-RA parecen
incrementarlo de dos a tres veces, sin diferencias entre
ellos, y el riesgo es superior durante el primer afio tras
iniciar la terapia®. Comparados directamente con pla-
cebo, ninglin agonista aumento la tasa de ETEV?', y se
ha reconocido que el riesgo aumenta también en
pacientes con PTI no tratados con agonistas. Hay auto-
res®? y guias’ que recomiendan como primera eleccion
en segunda linea, en pacientes con alto riesgo trombé-
tico, el fostamatinib; en nuestra opinién, esto es discu-
tible porque, analizados los factores de riesgo trombético
reportados por el RIETE®, se observa que son los
mismos que en la PTl y se les suma la propia PTI?.
En un consenso espafol sobre tratamiento de la PTI,
los panelistas mostraron su desacuerdo con esta
opcion®. Una estrategia posible seria la propuesta por
Ghanima et al.?® de valorar el uso de anticoagulacion
0 antiagregacion cuando el recuento de plaquetas sea
> 50 x 199/

En nuestra serie se comunicé una fibrosis medular,
con suspension del tratamiento y recuperacién poste-
rior. La fibrosis medular se reporta con otros TPO-RA
con frecuencia baja (> 1/1.000 a < 1/100), y hasta la
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fecha siempre ha sido reversible con la suspension del
agonista. Hay autores®” que recomiendan evitar iniciar
el tratamiento con agonistas si el paciente desarrolla
depositos de reticulina en la médula ésea (Consenso
Europeo MF-2 a MF-3), y debe evitarse el uso de cual-
quier TPO-RA hasta que se resuelvan dichos depdsitos
y los sintomas clinicos asociados.

La posibilidad de discontinuar el avatrombopag en
nuestro caso no ha sido posible, a diferencia de lo
reportado con otros agonistas. A priori, al igual que con
otros agonistas®®, es probable que el avatrombopag
pueda tener un efecto inmunomodulador asociado a
una reduccion de las funciones efectoras de los linfoci-
tos T colaboradores. Se sabe que otros agonistas se
asocian a una activacion continua de la via de sefializa-
cion JAK/STAT que podria ser una causa de respuesta
prolongada; activacion que también se observaria con
el avatrombopag?®. Por ello, tras alcanzar unos recuen-
tos plaquetarios hemostaticos, algunos pacientes
podrian mostrar una respuesta mantenida tras suspen-
der el avatrombopag. En nuestro registro, 7/53 pacien-
tes mantienen un recuento plaquetario > 100 x 1091
con una dosis semanal < 60 mg (media: 42,85 mg),
encontrandose en proceso de disminucién hasta la
suspension.

Conclusiones

El avatrombopag se ha mostrado efectivo y seguro
en nuestros pacientes con PTI cronica y PTI de nuevo
diagndstico. Destacamos:

— Eficacia y rapidez de respuesta.

— Comodidad de la administracién oral, evitando las
desventajas de la administracion subcuténea y la
necesidad (en muchos casos) de acudir al hospital
para administrar el tratamiento.

— Ausencia de restricciones alimentarias, especial-
mente en pacientes afosos, con frecuentes restric-
ciones dietéticas, ya que la comida o la presencia de
cationes divalentes no afectan la absorcién y se evita
la necesidad de ayuno, lo que se traduce en mayor
independencia para los pacientes.

— No necesidad de monitorizar la funcion hepética.
Todos estos aspectos hacen muy atractivo al ava-

trombopag. La tolerabilidad al farmaco es muy buena,

con efectos adversos en general leves y facilmente
manejables, con baja incidencia de ETEV; en nuestro
registro solo un caso y ninguno en el estudio AVAMAD,
cifras que no parecen justificar medidas especiales en
estos pacientes. Probablemente habra que insistir en el
control de los factores de riesgo cardiovascular para

minimizar este riesgo, e incluso valorar la antiagrega-
cion o la anticoagulacion profilactica porque la relacion
beneficio-riesgo derivada del uso del avatrombopag es
muy alta. Cabe sefialar que es el unico TPO-RA con
indicacién en la PTl y en la enfermedad hepética cré-
nica. El éxito del avatrombopag en esta indicacion en
enfermedad hepatica cronica es muy dependiente de
una adecuada programacion quirdrgica y de una buena
coordinacion entre servicios, pero puede comportar una
ventaja importante frente a las transfusiones de plaque-
tas, en términos de seguridad transfusional, coste eco-
noémico y gestién de un recurso muy dependiente de
una poblacién de donantes fluctuante.

El aspecto econémico también es interesante. Aunque
de modo muy variable segun el hospital, el cambio a
avatrombopag permite un ahorro en el coste del trata-
miento en algunos pacientes y centros, porque para
mantener un recuento de plaquetas seguro a menudo
se requieren menos dosis que las que proporcional-
mente se requeririan de otros agonistas. En la linea de
Virk et al.’®, el potencial uso de TPO-RA, en este caso
avatrombopag, como primera linea de tratamiento es
muy promisorio. Sin embargo, hay lagunas al respecto,
como por ejemplo si seremos capaces de inducir remi-
siones en PTI de nuevo diagnéstico de forma similar a
lo observado con corticosteroides, y otras cuestiones,
pero nuestra experiencia nos anima a pensar que Si.
Deberian realizarse ensayos clinicos controlados para,
en el futuro, establecer una indicacion de los TPO-RA
como tratamiento de primera linea en PTI de nuevo
diagnostico. Nuestro tamafo muestral no permite
extraer conclusiones definitivas, pero parece que el
avatrombopag es la opcion dptima como tratamiento de
segunda linea para la PTI en adultos, en concordancia
con lo expresado por otros autores®®', y puede lograr
la mayor eficacia por presentar el equilibrio mas favo-
rable de beneficios y aceptabilidad®'.
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Resumen

Introduccion y objetivo: El diagndstico de laboratorio del sindrome antifosfolipido (SAF) requiere la determinacion de la
actividad de anticoagulante lupico (AL) por ensayos de coagulacion y de anticuerpos antifosfolipidos por ensayos en fase
sdlida. A pesar de los afios transcurridos el diagndstico del AL siempre resulta complejo y requiere métodos de coagulacion
bien establecidos, puntos de corte adecuadamente obtenidos y criterio profesional para la interpretacion de los resultados.
Método: Dos tipos de ensayos especificos para AL basados en principios diferentes: dRVVT (tiempo de veneno de vibora
Russell diluido) y APTT sensible son los recomendados para la deteccion del AL. Se complementa con ensayos de mezcla
con plasma normal y con ensayos confirmatorios. Una de las interpretaciones se basa en el célculo de la razén del ensayo
de deteccion/ensayo de confirmacion. Intentando semejarse al ensayo dRVVT deteccion/confirmatorio se han propuesto
recientemente diversas combinaciones usando APTT con baja o alta sensibilidad a los fosfolipidos. En dos centros (uno con
coaguldmetro optico y el otro con deteccion mecanica) utilizamos PTT-LA como APTT sensible y como APTT insensible al
Pathromtin-SL y CK-Prest. Resultados: Basados en puntos de corte establecidos localmente, en el centro A se hallaron 50
pacientes positivos para AL de 173 evaluados. En el centro B hubo 36 positivos de 130 pacientes. En ambos centros la
combinacion de APTT apareados (sensible/insensible) PTT-LA/Pathromtin o PTT-LA/CK-Prest demostraron alta sensibilidad
para detectar AL. Conclusiones: Esta estrategia resulto ser util y econdmica para el diagndstico de AL de acuerdo con las
normas internacionales vigentes.

Palabras clave: Anticoagulante lupico. APTT. Sindrome antifosfolipido.

Abstract

Introduction and objective: Laboratory diagnosis of antiphospholipid syndrome (APS) requires the determination of lupus
anticoagulant (LA) activity by coagulation assays and antiphospholipid antibodies by solid-phase assays. Despite the years
that have passed, the diagnosis of LA is still complex and requires well-established coagulation methods, properly obtained
cut-off points and professional judgment for the interpretation of the results. Method: Two types of specific assays for LA
based on different principles: dRVVT (dilute Russell’s viper venom time) and sensitive APTT are recommended for the detec-
tion of LA. This is complemented by mixing assays with normal plasma and confirmatory assays. One of the interpretations
is based on the calculation of the detection assay/confirmatory assay ratio. In an attempt to resemble the dRVVT detection/
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confirmatory assay, various combinations have recently been proposed using APTT with low or high sensitivity to phospho-
lipids. In two centres (one with optical coagulometer and another with mechanical detection) we used PTT-LA as sensitive
APTT and Pathromtin-SL and CK-Prest as insensitive APTTs. Results: Based on locally established cut-off points, in centre
A 50 patients were positive for AL out of 173 evaluated. In centre B there were 36 positives out of 130 patients. In both
centres the combination of paired APTTs (sensitive/insensitive) PTT-LA/Pathromtin or PTT-LA/CK-Prest demonstrated high
sensitivity to detect AL. Conclusions: This strategy proved to be useful and economical for the diagnosis of AL according

to current international standards.

Keywords: Lupus anticoagulant. APTT. Antiphospholipid syndrome.

Introduccion

El diagndstico de laboratorio del sindrome antifosfo-
lipido (SAF) requiere la determinacién de la actividad
de anticoagulante lupico (AL) por ensayos de coagula-
cion y de anticuerpos anticardiolipina y anti-f,-gluco-
proteina | por ensayos en fase sélida’. La deteccion de
AL estd basada en ensayos coagulantes dependientes
de fosfolipidos (FL). A pesar de los afios transcurridos,
el diagndstico siempre resulta complejo y requiere de
métodos de coagulacion bien establecidos, puntos de
corte adecuadamente obtenidos y de criterio profesio-
nal para la interpretacion de los resultados. Entre otras
complicaciones esta la evaluacién en pacientes con
terapia anticoagulante con heparina, anti-vitamina Ky
los anticoagulantes orales directos (DOAC) anti-factor
Xa y antitrombina.

Las ultimas guias publicadas en el afio 2020 por el
Comité Cientifico de Estandarizacion (SSC) de la
Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis
(ISTH)? contienen una serie de recomendaciones que
deben seguir los laboratorios que realicen la busqueda
de AL. Respecto a los ensayos que realizar, se incluye
un perfil de ensayos para realizar de forma sistematica
(tiempo de protrombina, APTT estandar y tiempo de
trombina) para conocer el estado basal del paciente.
Ademéds, dos tipos de ensayos especificos para AL
basados en principios diferentes: dRVVT (tiempo de
veneno de vibora Russell diluido) y APTT sensible, es
decir con baja concentracion de FL. EI APTT preferen-
temente debe contener silice como activador, ya que,
si bien el &cido elagico muestra una cierta sensibilidad,
es menor que la del silice. Se considera que el ensayo
de deteccion esta prolongado (uno o ambos) cuando
el valor obtenido supera el punto de corte establecido
localmente en cada laboratorio evaluando plasmas
normales. Las guias aconsejan informar la razon valor
de paciente/valor del normal. Si el ensayo de deteccion
esta prolongado se realizan con ensayos de mezcla con
plasma normal y con ensayos confirmatorios para la
prueba que esté alterado®. Una de las interpretaciones

se basa en el célculo (normalizado o no) de la razén
del ensayo de deteccion/ensayo de confirmacion. Este
se considera positivo si esa razén es mayor al percentil
99 de la distribucién normal.

Los puntos de corte se deben establecer realizando
en varios dias plasmas normales y la recomendacion
es usar 100-120 plasmas de individuos aparentemente
normales®. Los rangos de referencia de normalidad de
cada ensayo se deben establecer entre el percentil 2,5
y el 97,5. En cambio, para calcular el punto de corte
se sugiere el percentil 99 (P99) de la distribucidn, asi
un ensayo es positivo cuando es mayor al punto de
corte establecido localmente. Esto se aplica tanto a los
ensayos individuales como a las razones utilizadas
(p. €j., screen/confirm, mezcla paciente+normal/nor-
mal, etc.). Es importante excluir los outliers (valores en
los extremos de la distribuciéon normal) antes de esta-
blecer los puntos de corte normal®. Para ello se sugiere
usar el método de Reed, que basicamente se refiere a
la exclusion del resultado més prolongado (en el caso
de ensayos de AL).

Las guias del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) H 60 realizan el ensayo de mezcla y el con-
firmatorio simultdneamente, y en ausencia de otra coa-
gulopatia, si el ensayo confirmatorio estd por encima
del punto de corte, considera el AL positivo aunque la
muestra corrija con pool normal*. En esta guia el punto
de corte de los ensayos se establece con el percentil
97,5 (P97.5').

Los métodos recomendados para la detecciéon o
screning quedaron restringidos a dos tipos: dRVVT y
APTT con baja concentracion de FL (Tabla 1). Con esta
combinacioén existe un alto porcentaje de posibilidad
de detectar el AL si esta presente. Otro ensayo comer-
cial de amplio uso en el mundo es el silica clotting time
(SCT), que es basicamente un APTT que utiliza silice
como activador. Un ensayo recientemente validado
para el estudio del AL esta basado en dos venenos de
vibora que activan directamente protrombina®: el tiempo
de Taipan con sensibilidad a FL, que no es afectado en
pacientes con anti-vitamina K o DOAC anti-FXa, y el
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tiempo de Ecarin, que es insensible a la presencia de
FL y seria la prueba confirmatoria (Tabla 1).

En ciertas regiones del mundo donde el SCT no esta
aprobado para su uso en el laboratorio por las agen-
cias regulatorias se han propuesto recientemente
diversas combinaciones usando APTT con baja y alta
sensibilidad a los FL®°. Hay amplia difusién en los
ultimos anos de la utilizacion de APTT apareados (sen-
sible/insensible) y su uso es cada vez mayor en el
diagndstico del AL por su bajo costo.

Método
Poblacion

Pacientes consecutivos que ingresaban a los servi-
cios para evaluacion de AL y que firmaron consenti-
miento informado. En algunos casos dentro del contexto
de estudios de trombofilia por historia de trombosis
venosa y/o arterial (centro A n = 65, centro B n = 71),
en otros casos por presencia de enfermedades autoin-
munes (centro A n = 49, centro B n = 20), historia de
morbilidad obstétrica (centro A n = 41, centro B n = 20)
o simplemente por tener antecedentes de ensayos de
APTT prolongados en pruebas de rutina (centro A n = 18,
centro B n = 19).

Pacientes diagnosticados con hemofilia adquirida y
pacientes diagnosticados con deficiencia de factores:
— Centro A: se utilizaron 100 plasmas normales (do-

nantes de sangre) de diferentes dias para establecer

el rango de referencia de cada reactivo de APTT
utilizado y se establecio el punto de corte en el per-
centil 99 para las razones APTT sensible/APTT in-
sensible. Los reactivos de APTT testeados fueron

PTT-LA (Diagnostica Stago) como APTT sensible y

como APTT insensibles Pathromtin-SL (Siemens) y

CK-Prest (Diagnostica Stago). El activador del PTT-

LA es silica, para Pathromtin es didxido de silicio y

para CK-Prest es caolin. Ademéds, se establecio el

punto de corte (P99) para el dRVVT screen (LA1,

Siemens), eL dRVVT confirm (LA2, Siemens) y la

razén dRVVT screen/confirm.

Se evaluaron simultaneamente (APTT y dRVVT) en 173

pacientes derivados para estudios de AL en los cuales

para el diagndstico inicial se usaron el ensayo de dRV-

VT screen y confirm y el PTT-LA. Todos los ensayos

se realizaron en un coaguldmetro automatizado BCS-

XP (Siemens) con método de deteccién dptica.

— Centro B: se utilizaron 120 plasmas normales para
establecer el rango de referencia de cada reactivo
de APTT utilizado y se evalud el punto de corte en

Tabla 1. Ensayos y combinaciones utilizados en el
diagnostico de anticoagulante lipico

_ Test sensible a LA Test insensible a LA

dRVVT dRVVT screen dRVVT confirm
(apareados) (Werfen-Stago-
Siemens-TCoag)
APTT SCT screen (Werfen)  SCT confirm
(apareados)
PTT-LA (Stago) Staclot LA (kit)
PTT-LA (Stago) CK-Prest
PTT-LA (Stago) Pathromtin-SL
(Siemens)
Cephen LS (Hyphen)  Cephen
Actin FSL (Siemens) Actin FS (Siemens)
T/E Taipan test Ecarin test

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; dRVVT: tiempo de veneno de
vibora Russell diluido; LA: anticoagulante lupico; PTT-LA: marca comercial para
APTT; SCT: silica clotting time; T/E: Taipan/Ecarin.

el percentil 97,5 y en el P99 para las razones APTT
sensible/APTT insensible. Los reactivos de APTT en-
sayados fueron PTT-LA como APTT sensible y como
APTT insensibles Pathromtin-SL y CK-Prest.
Se estudiaron 130 pacientes derivados para evalua-
cion de AL en los cuales para el diagndstico inicial
se usaron el ensayo de dRVVT screen y confirm
(Diagnostica Stago) y el SCT screen y confirm (Wer-
fen). En todos aquellos en los cuales el SCT era
positivo (n = 36) se ensayaron el mismo dia o dentro
de las 4 horas de extraida la muestra los tres ensa-
yos de APTT ya mencionados. Todos los ensayos de
coagulacion se realizaron en un coagulémetro auto-
matizado STA-Compact Max 3 (Diagnostica Stago)
con método de deteccion mecanica.

Ninguno de los pacientes estudiados en ambos
centros estaban bajo tratamiento con anti-vitamina
K o DOAC o heparina.

En ambos centros se evaluaron ademas los resulta-
dos de las distintas razones de APTT en muestras de
pacientes con hemofilia adquirida y en plasmas prepa-
rados in vitro deficitarios en factores VIII, IX y XI.

Determinacién de actividad de factores por método
coagulable en una etapa realizado en tres diluciones
con plasmas inmunodeficientes Stago.

Preparacion de muestras deficientes en factores: se
prepararon mezclando distintos volimenes de plasma
deficitarios en un factor y pool de plasma norma. La
actividad de cada factor se determindé por el método
coagulable ya mencionado.
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Estadistica

Los percentiles de la distribucion normal se obtuvieron
por métodos tradicionales estadisticos y el grado de con-
cordancia entre ensayos mediante el coeficiente kappa.

Resultados
Centro A

El punto de corte (P99) normal para la razdn
PTT-LA/CK-Prest fue de 1,30 y para la razén PTT-LA/
Pathromtin fue de 1,31. En el caso de la razén dRVVT
screen/confirm se establecid en 1,35 en el equipo BCS-XP.

De los 173 pacientes estudiados hallamos 50 que
eran AL positivo (28,9%). Hubo 21 casos (42%) (con
ambas razones [dRVVT y APTT]) positivas, 16 (32%)
con solo positiva la razén dRVVT y 13 (26%) con solo
positiva la razén APTT PTT-LA/Pathromtin (Tabla 2).
Usando la combinacion PTT-LA/CK-Prest los resulta-
dos fueron muy similares: 22 casos (44%) positivos con
los dos ensayos, 17 (34%) solo positivo con dRVVT y

1 (22%) con solo positiva la razén PTT-LA/CK-Prest.

El grado de concordancia entre el método establecido
(dRVVT y PTT-LA) y la razén APTT sensible/insensible
mediante los coeficientes de correlacion kappa fue:
PTT-LA/Pathromtin 0,74 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%): 0,96-0,49) y PTT-LA/CK-Prest 0,71 (IC95%:
0,93-0,46).

En total la razdn dRVVT screen/confirm fue positiva
en un 74-78% y la razén PTT-LA/Pathromtin en el 68%
y la razén PTT-LA/CK-Prest en el 66% de los pacientes
positivos para AL. El rango en las muestras AL positi-
vas de la razén PTT-LA/Pathromtin fue de 1,47-4,05 y
para PTT-LA/CK-Prest fue de 1,41-3,14. El rango en las
muestras AL positivas de la razén dRVVT screen/con-
firm fue de 1,41-2,89.

Centro B

El punto de corte (P97,5 y P99) normal para la razén
PTT-LA/Pathromtin fue de 1,39 y 1,59 respectivamente.
Para la razén PTT-LA/CK-Prest fue de 1,50 y 1,62. En
el caso de la razén dRVVT screen/confirm se estable-
ci6 en 1,20 (P97,5) en el Compact Max.

Por ambas pruebas fueron negativos 69 pacientes;
61 pacientes fueron positivos para AL: 27 por ambas
pruebas SCT y dRVVT, 25 solo positivos por dRVVT y
nueve solo positivos por el SCT

El grado de concordancia entre el método establecido
(SCT) y la razén APTT sensible/insensible medido
por los coeficientes de correlacion kappa fue:

Tabla 2. Distribucion de resultados en los dos centros
evaluados. Se indican los nimeros de pacientes con
resultados positivos y negativos en la razéon dRVVT y/o la
razén APTT. En el centro A con PTT-LA/Pathromtin y en
centro B con las dos combinaciones de PTT-LA y P97,5

Razon Razon
dRVVT (+) dRVVT (-)

Razon APTT (+)

Razon APTT () 16 123 139

Total

A
dRVVT (+) dRVVT ()

Razon APTT (+)

Razon APTT () 25 70 95

Total 52 78 130

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; dRVVT: tiempo de veneno de
vibora Russell diluido.

PTT-LA/Pathromtin 0,60 (IC95%: 0,81-0,38) y PTT-LA/
CK-Prest 0,63 (IC95%: 0,85-0,42) cuando se usa el P99
y PTT-LA/Pathromtin 0,77 (IC95%: 1,00-0,54) y PTT-LA/
CK-Prest 0,75 (1C95%: 0,98-0,57) cuando se usa el P975.

Usando la combinaciéon dRVVT y razones de APTT
(incluyendo las dos combinaciones ensayadas) con el
P97,5 (por tener mejores valores kappa) hubo 27 casos
(75%) (con ambas razones [dRVVT y APTT]) positivas
y 8 (22%) con solo positiva la razén APTT (Tabla 2).

El rango en las muestras AL positivas de la razon
PTT-LA/Pathromtinfue de 1,42-2,92, y para PTT-LA/CK-Prest
de 1,52-2,43. El rango en las muestras AL positivas de la
razoén dRVVT screen/confirm fue de 1,24-2,63.

En ambos centros las muestras de pacientes con
hemofilia adquirida y de deficiencias congénitas de
factores o muestras con deficiencias de factores pre-
parados in vitro las razones APTT sensible/insensible
fueron negativas con cualquier combinacion de reacti-
vos de APTT y en los dos centros (Tablas 3 y 4).

Discusion

Un tema crucial en el diagndstico del laboratorio para
AL es la utilizacion de puntos de corte establecidos en
forma local con un numero no menor a 100 plasmas nor-
males. Puede ser definido en el P97,5 o P99 segun
sugerencias en las guias internacionales (CLSI o ISTH)?4.
En este estudio, los puntos de corte obtenidos en
ambos centros fueron significativamente diferentes a
pesar de utilizar las mismas combinaciones de reactivo
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Tabla 3. Resultados de las razones APTT sensible/
insensible en pacientes con inhibidores o deficiencias
congénitas (centro A)

PTT-LA/ PTT-LA/
Pathromtin CK-Prest

Inhibidor anti-FVIII 1 1.1 1,08
Inhibidor anti-FVIII 2 0,96 1,02
Inhibidor anti-FVIII 3 1,20 1.19
Inhibidor anti-FIX 0,96 1,05
FVII 21% 1,03 1,08
FVIIl 5% 1,10 1,15
FIX 29% 1,09 1.1
FIX 10% 1,12 1,16
FXI 11% 0,99 0,98
FXI 1% 1,10 1,12
FXI1 25% 0,97 1,02
FXIl 1% 1,09 1,05

Tabla 4. Resultados de las razones APTT sensible/
insensible en pacientes con deficiencias adquiridas o
deficiencias preparadas in vitro (centro B)

PTT-LA/ PTT-LA/
Pathromtin CK-Prest

HA adquirida 1 0,95 1.1
HA adquirida 2 0,78 117
HA adquirida 3 0,94 1,14
HA adquirida 4 0,87 1,16
FVIII 42% 0,99 0,99
FVIII 24% 0,96 0,96
FVIII 13% 0,96 0,96
FIX 37% 1,04 1,03
FIX 19% 1,14 1.1
FIX 7% 1,18 1,15
FXI 42% 1 0,98
FX1 24% 0,93 0,96
FX1 15% 0,95 1,02
FXII 40% 0,78 0,86
FXI1I 20% 0,83 0,91
FXI1 10% 0,81 0,99
HA: hemofilia.

(PTT-LA/Pathromtin: centro A 1,31 vs. centro B 1,59;
PTT-LA/CK-Prest centro A 1,30 vs. centro B 1,62). Los
puntos de corte no pueden intercambiarse entre distin-
tos laboratorios ni entre distintos coagulémetros aun
dentro del mismo laboratorio porque en particular el
sistema de deteccidn del coaguldmetro (6ptico o meca-
nico) tiene mucha influencia en la definicién de estos.

Una de las primeras publicaciones que recomienda
un ensayo simple de deteccion y confirmacion se basa
en la publicacién de 1997°. Ellos usaron un reactivo
con cefalina de conejo y activador caolin como APTT
sensible al AL y Actin FS que contiene FL de origen
vegetal como APTT insensible al AL. La razén entre el
APTT sensible y el insensible demostré ser util para
detectar el AL, dando normal en pacientes con hepa-
rina y otras alteraciones hemostaticas que prolongan
el APTT. En 23 pacientes con AL, 22 dieron razones
APTT sensible/APTT insensible positivas (media 2,08).
En general observaron que con el APTT insensible se
obtenian resultados que eran la mitad en segundos
que los obtenidos con el APTT sensible. En pacientes
con deficiencias de factores o inhibidores anti-FVIII las
razones eran cercanas a 1,0 porque las prolongaciones
eran proporcionales con ambos reactivos.

En otro trabajo se compararon los reactivos de APTT
Cephen LS y Cephen’. La razén Cephen LS/Cephen
mostr6 datos positivos en 33 de 105 muestras previa-
mente clasificadas como AL positivas y 31 de ellos
dieron también positivos en la razén usando dRVVT
(deteccion y confirmacion). Sin embargo, esta combi-
nacion de reactivos dio menor sensibilidad que la obte-
nida previamente con la razén dRVVT y PTT-LA como
APTT sensible.

En 2016 se publicd un estudio realizado por cuatro
anos en un centro pediatrico donde detectaron 161
pacientes con APTT prolongado y confirmado en una
segunda muestra®. En la rutina utilizaron Platelin LS
por su versatilidad para detectar deficiencias de factores
y también la presencia de AL. Como APTT confirmatorio
usaron un reactivo insensible al AL como el Actin FS.
La presencia de AL se demostrd en 64/88 (73%). Platelin
LS (con silice) fue prolongado en ese grupo de pacien-
tes y solo cuatro pacientes tuvieron prolongacién de
los 64 con Actin FS. El punto de corte establecido fue
de 1,29 y la razén Platelin LS/Actin FS tuvo una signi-
ficacion estadistica con AL (p < 0,05). Usando este par
de APTT la sensibilidad para detectar AL aumenté al
82-86%.

En Suiza realizaron un estudio para verificar si la uti-
lizacién de una razén APTT sensible/APTT insensible a
AL podria resultar una herramienta Util en el estudio del
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AL®. Incluyeron muestras de pacientes con deficiencias
de factores, inhibidores anti-FVIIl o anti-FIX, y bajo
terapia con heparina o anti-vitamina K. El grupo prin-
cipal fue evaluar al AL en 1.553 pacientes durante
tres afos. Utilizaron Pathromtin-SL y PTT-LA, razén
PTT-LA/Pathromtin-SL y ademds los ensayos de
dRVVT. La sensibilidad al AL del Pathromtin-SL fue
del 59%, del PTT-LA fue del 82,1% y de la razon
PTT-LA/Pathromtin-SL fue del 92,3%.

Pathromtin-SL contiene silice como activador y FL
de origen vegetal. EI PTT-LA contiene silice y cefalina.
Del grupo en estudio se demostrd presencia de AL en
78 de 1.553 pacientes (5%). El punto de corte de la
razén PTT-LA/Pathromtin-SL fue establecido en 1,40.
Demostraron que calculando la razén entre el tiempo
de coagulaciéon obtenidos con el APTT sensible
(PTT-LA) y el menos sensible (Pathromtin) mejoraba el
desempefio del PTT-LA y representaba una estrategia
simple, mas econdmica y sensible basada en el ensayo
de APTT.

La eleccion de CK-Prest surgié como idea sabiendo
que es un reactivo con caolin y alta concentracion de
fosfatidiletanolamina. De ahi que el centro A decidid
usar ese reactivo de APTT como confirmatorio del
PTT-LA, que era nuestro reactivo sensible al AL. El
reactivo de CK-Prest tiene la desventaja de que nece-
sita agitacion constante y en nuestros equipos auto-
matizados Siemens no se logra con eficiencia y se
debia hacer agitacién manual del reactivo cada vez
que se usaba.

En ambos centros la combinacién PTT-LA/Pathromtin
dio resultados muy significativos para detectar AL y es la
combinacion utilizada ahora en nuestra rutina. Resultados
que coinciden con lo obtenido en otro estudio®.

Conclusiones

El estudio y la interpretacion del AL tiene aun hoy en
dia ciertas dificultades basadas en la diversidad de
reactivos comerciales con diferente sensibilidad al AL,
la no utilizacion por parte de un grupo importante de
laboratorios de las recomendaciones o guias de la
ISTH/CLSI, no utilizar o validar los puntos de corte en
forma local, etc. Todo eso dificulta la correcta interpre-
tacion de la presencia o ausencia del AL en las mues-
tras en estudio. Muchos laboratorios solo realizan la
prueba del dRVVT y por eso la incorporacion de las
APTT apareados (sensible/insensible) es muy util por-
que completa lo recomendado en las guias internacio-
nales y tiene un costo mas econémico dentro del panel
de estudio del AL.
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Resumen

Introduccion: La profilaxis en la hemofilia A leve y moderada ha demostrado ser un pilar fundamental en el manejo de la
enfermedad, permitiendo reducir significativamente los episodios de sangrado y mejorando la calidad de vida de los
pacientes. Objetivo: Evaluar la eficacia de la profilaxis en 23 pacientes con hemofilia A leve-moderada y en 10 pacientes
con hemofilia B leve-moderada, comparando los resultados antes y después de cambiar a concentrados de vida media
extendida. Método: Estudio retrospectivo y observacional realizado por el grupo HemoNorte. Resultados: Los estudios
previos han demostrado que incluso hemorragias articulares esporadicas pueden llevar a artropatias y deterioro de la calidad
de vida. Este estudio subraya la importancia de la profilaxis para prevenir estas complicaciones a largo plazo y la necesidad
de una monitorizacion estrecha para ajustar el tratamiento segun las necesidades individuales de cada paciente.
Conclusiones: La implementacidn de la profilaxis con productos de vida media extendida ofrece multiples beneficios clinicos y
de calidad de vida a los pacientes con hemofilia leve-moderada, justificando su uso continuado y adaptado a cada caso.

Palabras clave: Profilaxis. Hemofilia no grave. Tasa anualizada de sangrado.

Abstract

Introduction: Prophylaxis in mild and moderate hemophilia A has proven to be a fundamental pillar in managing the disease,
significantly reducing bleeding episodes and improving patients’ quality of life. Objective: To evaluate the efficacy of
prophylaxis in 23 patients with mild-moderate hemophilia A and 10 patients with mild-moderate hemophilia B, comparing
the results before and after switching to extended half-life concentrates. Method: Retrospective and observational study
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conducted by the HemoNorte group. Results: Previous studies have shown that even sporadic joint hemorrhages can lead
to arthropathy and quality of life deterioration. This study underscores the importance of prophylaxis in preventing these
long-term complications and the need for close monitoring to adjust treatment according to the patient’s individual needs.
Conclusions: The implementation of prophylaxis with extended half-life products offers multiple clinical and quality of life
benefits for patients with mild to moderate hemophilia, justifying its continued and adapted use for each case.

Keywords: Prophylaxis. Non severe hemophilia. Anual bleeding rate.

Introduccion

La profilaxis en hemofilia se considera el tratamiento
de referencia para el manejo de la enfermedad, al
menos en los pacientes clasificados como grave (con-
centracién plasmatica de F8/F9 < 1 Ul/dI)3. Su uso en
pacientes con otros grados de gravedad estd menos
claro. Diferentes estudios en la literatura cientifica
demuestran que los pacientes con hemofilia A o B leve
y moderada sufren hemorragias articulares y algunos
desarrollan una artropatia hemofilica que puede llegar
a requerir solucién quirurgica. Por esta razon, las ulti-
mas guias de la Federacién Mundial de Hemofilia'
recomiendan efectuar la profilaxis también en pacien-
tes moderados con fenotipo hemorragico grave. Las
ultimas guias britanicas? recomiendan efectuar la pro-
filaxis en nifios hemofilicos con valores basales de
factor del 1-3%, e incluso considerarla en pacientes
hemofilicos con independencia del nivel de factor, con
hemartros de repeticion o artropatia establecida.
Finalmente, las mas recientes y controvertidas guias
de la Sociedad Internacional de Trombosis vy
Hemostasia® recomiendan la profilaxis en pacientes
con hemofilia grave y moderada (recomendacion fuerte
basada en un nivel de evidencia moderado). Con todo,
el uso de la profilaxis en los pacientes con hemofilia
moderada y leve en nuestro medio clasicamente ha
sido escaso. Los ultimos datos disponibles correspon-
den al afo 2013* y se reportaba que solo el 26,4% de
los pacientes con hemofilia A moderada se encontra-
ban en profilaxis, basicamente secundaria (82,7%) en
aquel momento.

Presentamos la experiencia de nuestro grupo a pro-
posito de la profilaxis en este tipo de pacientes y como
se han beneficiado del cambio a concentrados de fac-
tor de vida media extendida (EHL-CF, extended half-life
factor concentrates) u otro tipo de terapias.

El objetivo es reportar la experiencia y los resultados
de la profilaxis en pacientes con formas no graves de
hemofilia pertenecientes a los hospitales que compo-
nen el grupo HemoNorte, a través de la evaluacion de
las tasas anualizadas de sangrado, total, espontanea

y articular, comparando los resultados con el trata-
miento previo a la demanda, durante un periodo de 24
meses (12 meses previos y 12 meses posteriores al
inicio de la profilaxis).

Método

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo, en pacientes con formas no graves de
hemofilia A o B, sin inhibidor grave o moderada sin
inhibidor, en profilaxis con concentrados de factor defi-
citario (CFVIII/CFIX), antes y después del cambio de
productos de vida media estandar a productos de vida
media extendida u otros. Se trata de pacientes de
todas las edades, atendidos en los servicios de hema-
tologia de nueve hospitales pertenecientes al Sistema
Nacional de Salud, de seis comunidades auténomas
del norte de Espafa, todos ellos hospitales de tercer
nivel, sin rango de Centros, Servicios y Unidades de
Referencia (CSUR).

El andlisis abarca los 12 meses anteriores al inicio
de la profilaxis con EHL-CF y los 12 meses posteriores.
Los datos se recopilaron de las historias clinicas elec-
trénicas de los pacientes. Las variables principales son
la tasa anualizada de sangrado (TAS) total, la TAS
espontanea y la TAS articular. Secundariamente se
analizan la frecuencia de infusién, la dosis semanal
infundida antes y después del cambio, el nivel valle
alcanzado y la adherencia (n.° de infusiones efectua-
das/n.° de infusiones prescritas).

Los resultados se expresan como porcentaje, media y
desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico. El
analisis estadistico se efectud con el programa Stata 14.

Resultados

Se evalud la profilaxis en 23 pacientes con hemofilia
A leve-moderada y el efecto del cambio a CF8 de vida
media extendida (EHL-CF8) u otros productos. Se
incluyeron pacientes sin antecedente de inhibidor o
inhibidor activo. El estudio mutacional estaba disponi-
ble en 17 pacientes (73,9%). El grupo sanguineo estaba
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad > 18 afios (n) (media; DE) 4 (55; 24-85)
Edad < 18 a (n) (media; DE) 2 (28; 12-16)
Estado mutacional (n) 3

Tratamiento previo SHL-CF (n) 3 (no disponible N/A = 3)

42,5 (35-50)
(a demanda OD: 2 pacientes)

Dosis (IU/kg/semana)
(media; DE)

Frecuencia (dias/semana) 2 (N/A: 2 pacientes)
(media; DE)

Cambio a EHL-CF (n) 3 (SHL-CF8: 3)

Dosis (IU/kg/semana) 50 (40-60) (SHL: 41,6; 25-50)

(media; DE)

Frecuencia (media; DE) 1,33 (1-2) (SHL: 1,66; 1-2)

12 (13,25; 7-16) 2 (64; 55-73) 8 (41; 25-51)
7 (41,14; 18-59) 0 1(12)
15 1 7

17 (EHL-CF8: 2) 2 7

97,9 (50-187,5) 0 (OD: 2 pacientes) 97.85 (50-105)
(EHL: 87,5; 85,90) (N/A: 1)
2.93 (2-3,5) EHL: 2 0 2,1(1-3)
(0OD: 2 pacientes)
12 (EMI: 1; SHL: 4; 1 (SHL-CF9: 1) 9

no cambio: 2)

67,19 (33-100) 45 (SHL: 100) 53,88 (50-60)
(SHL: 73,75; 25-90)

1,85 (1,4-2,33) 2 (SHL: 1) 0,93 (0,7-1)

(EMI: 1; SHL: 2,75; 1-3)

DE: desviacion estandar; EHL-CF: concentrado de factor de vida media extendida; EMI: emicizumab; HA: hemofilia A; HB: hemofilia B; 0D: a demanda; SHL-CF:

concentrado de factor de vida media estéandar.

Tabla 2. Cambio de la tasa anualizada de sangrado (pre- y post-)

F8:C/F9 | 12 meses | TAS total TAS

(Ul/d1) PRE Media espontanea

Media (DE) Media (DE)

(DE)
HA leve 11,28 2,4 0
(n=6) (6-25) (n =5) (n=5)
(0-4) (0-0)

HA moderada 3,2 2,76 0,14
(n=19) (1,2-5) (0-4) (0-2)
HB no grave 48 2,25 1,7
(n=11) (2,1-6) (0-3) (0-3)

HA: hemofilia A; HB: hemofilia B; TAS: tasa anualizada de sangrado.

disponible en el 50% de los pacientes, siendo el mas
frecuente el grupo A (50%). Presentaban artropatia
hemofilica 12 pacientes (48%). La edad media era de
27,81 afnos (7-85 afios) y el 50% eran menores de 18
afnos. El 74% de los pacientes presentaban hemofilia
A moderada (n = 17; concentracion plasmatica media
de F8:C 2,7 % [1,2-4,8]) y el 26% hemofilia A leve
(n = 6; concentracion plasmatica media de F8:C 11,28%
[6-25,7]). El nivel medio de actividad plasmatica de
factor von Willebrand (FVW RICO) (n = 21) fue del
95,88% (52-269%) (Tabla 1).

EL 86,9% de los pacientes con hemofilia A estaban
en profilaxis previa (69,5% con CF de vida media
estandar) y el 13,04% en tratamiento a demanda. La

TAS total TAS TAS
articular Media espontanea | articular

Media (DE) (]3] Media (DE) Media
(DE)
2 0,83 0,33 0,66

(n = 5) (n=6) (n=6) (n = 6)
(0-2) (0-2) (0-1) (0-2)
0,52 0,77 0 0,35
(0-2) (0-2) (0-0) (0-2)
04 0,15 0 0,05
(0-2) (0-2) (0-0) (0-1)

modalidad de profilaxis mas frecuente era secundaria
(58,8% en hemofilia A moderada y 66,6% en hemofilia
A leve). Solo cinco pacientes (25%) efectuaban profi-
laxis guiada por farmacocinética.

El régimen infusional mas frecuente era de tres
veces por semana (44% de los pacientes). El consumo
semanal medio de F8 (n = 20) era de 79,2 Ul/kg
(45,5-120). La adherencia reportada fue > 90% en el
70% de los pacientes. La TAS total media era 1,2, la
TAS espontanea media 0,25 y la TAS articular 1,2
(Tablas 1y 2).

Tras el cambio de CF8, el 100% de los pacientes
estan en profilaxis, preferiblemente con efmoroctocog
alfa (26%) y simoctocog alfa (13%). El motivo més
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frecuente para el cambio o el inicio de la profilaxis fue
razon clinica en el 47,8%, seguida por preferencia del
médico o del paciente en el 26,08%. Un paciente efec-
tud el cambio a emicizumab, por razones clinicas. En
aquellos que cambiaron a EHL-CF8 (n = 8) se reduje-
ron en aproximadamente un 50% la frecuencia de las
infusiones (media: 1,6/semana) y el consumo semanal
de factor en un 27,86% (media: 57,1 Ul/kg). Se observd
una reduccion de la TAS total, la TAS esponténea y la
TAS articular a 0,4, 0,08 y 0,3, respectivamente, de
forma significativa. La adherencia aumenté en cinco
pacientes y se mantuvo igual (> 90%) en el resto
(Tablas 1y 2).

Por otro lado, se evaluaron la profilaxis en 10 pacien-
tes con hemofilia B, leve y moderada, y el efecto del
cambio a CF9 de vida media extendida (EHL-CF9).
Eran pacientes sin antecedente de inhibidor o inhibidor
activo. Se dispuso del estudio mutacional en el 90%
de los casos. El grupo sanguineo estuvo disponible en
el 80%, siendo el mas frecuente el grupo 0 (50%). Un
70% de los pacientes presentaban artropatia hemofi-
lica. La edad media en el momento del cambio fue de
41,3 afnos (12-73 afos), con un 90% de pacientes
mayores de 18 afos. El 90% presentan hemofilia B
moderada (concentracion plasmatica media de F9 4,5%
[2,1-5]).

En el afo previo al cambio, el 80% estaban en
profilaxis, > 90% secundaria, y en ninguno guiada
por farmacocinética. El 100% empleaban CF9
recombinante de vida media estédndar. El régimen
infusional mas frecuente era dos veces por semana
(62,5%) (media: 2,12/semana). El consumo semanal
medio de F9 era de 85,5 Ul/kg (50-105). La adhe-
rencia reportada fue > 90% en el 87,5% de los
pacientes. La TAS total media era 1,5, la ABR TAS
espontanea media era 0,4 y la TAS articular era 0,8
(Tablas 1y 2).

En el afio siguiente al cambio a EHL-CF9, el 100%
de pacientes estaban en profilaxis, preferiblemente
con eftrenonacog alfa (50%) y albutrepenonacog alfa
(30%). EI motivo mas frecuente para el cambio o el
inicio de la profilaxis fue en el 100% de los casos por
preferencia del médico o del paciente, y en un 90%
por razon clinica. Tras el cambio, la frecuencia media
de infusiones fue de 0,95/semana (reduccion del
55%) y el consumo semanal de factor se redujo un
35,2% (media: 55,35 Ul/kg). Se observd una dismi-
nucion de la TAS total, la TAS espontdnea y la TAS
articular a 0,3, 0 y 0,1, de forma significativa. La
adherencia aument6 > 90% en el 100% de los pacien-
tes (Tablas 1y 2).

Discusion

La mayoria de los ensayos clinicos prospectivos de
profilaxis en hemofilia se restringen a la hemofilia
grave, excluyendo a los pacientes con formas no gra-
ves, en quienes el sangrado espontaneo es ocasional,
aunque también puede ser habitual la hemorragia pro-
longada por traumatismos o cirugias menores. A pesar
de que la frecuencia de hemorragias puede llegar a ser
considerada tolerable por los pacientes con formas no
graves de hemofilia, debemos considerar sus conse-
cuencias a medio o largo plazo, y por ello se debe
prestar atencion a las repercusiones en el dafo articu-
lar. El principal factor que afecta a la pérdida de rango
de movilidad de las articulaciones, aparte de la edad,
se sabe que es el nivel de factor en plasma, y en este
sentido, el nivel critico parece situarse en torno al
10%°. Sabemos que, en pacientes con hemofilia, dos
o tres sangrados articulares al afio en la misma articu-
lacién pueden causar un dafio estructural progresivo e
irreversible®. Este hecho impacta negativamente en la
calidad de vida de los pacientes. De hecho, la grave-
dad del deterioro articular es el principal factor que
afecta a la calidad de vida de los pacientes con hemo-
filia AS.

En la literatura se encuentran numerosas publicacio-
nes que ponen de manifiesto que la mayoria de los
pacientes con hemofilia A moderada no estan protegi-
dos frente al dafio articular’. Es importante no confundir
los niveles basales de factor con los niveles valle obje-
tivo en profilaxis. Por ejemplo, mientras un paciente
con hemofilia A moderada tratado a demanda con un
nivel basal de F8:C del 2% estd la mayor parte del
tiempo con unos niveles de factor inferiores al 5%, un
paciente con hemofilia A grave con una profilaxis con
un nivel valle objetivo del 2% estara mejor protegido,
al tener la mayor parte del tiempo unos niveles de F8:C
por encima del 5%, beneficiandose de la proteccion
asociada a los niveles pico y a la mayor area bajo la
curva que caracteriza a los regimenes de profilaxis con
concentrado de factor.

En el estudio PROBE?, con 134 pacientes con hemo-
filia moderada, solo el 35% estaban en profilaxis con-
tinua, a pesar de que el 82% presentaban una TAS
> 2-3. Las hemorragias produjeron dafo articular en
los pacientes, haciendo que el 74,42% tuvieran articu-
laciones con un rango de movimiento comprometido y
el 70% precisaran algun tipo de ayuda a la movilidad,
Ademas, el 77,3% de los pacientes con hemofilia A
moderada reportaron dolor agudo y el 71,4%, dolor
crénico, y apenas el 12,8% manifestaron no requerir



R. Iglesias-Varela et al. Profilaxis en formas no graves de hemofilia

analgesia para el control del dolor. Estos datos reflejan
un impacto considerable de la enfermedad en la cali-
dad de vida, ya que el 61,6% de los pacientes mani-
festaron tener dificultades para hacer frente a las
actividades de la vida diaria. Esta evidencia confirma
que la mayoria de los pacientes con hemofilia A mode-
rada (y también leve) no estan protegidos frente al
dario articular, y por tanto presentan un detrimento en
su calidad de vida.

En 2021, De la Corte et al.® evaluaron la artropatia
en seis articulaciones diana tipicas (tobillos, rodillas y
codos) en 28 pacientes adultos con hemofilia A (edad
media: 42,5 afios), de los cuales 14 presentaban enfer-
medad moderada y 14 leve. Del total de los pacientes,
22 estaban en tratamiento a demanda. Los andlisis
incluyeron la evaluacion de los pacientes con el sis-
tema de puntuacion HEAD-US (Haemophilia Early
Arthropathy Detection with Ultrasound). Los autores
registraron un valor HEAD-US de 0 en todas las arti-
culaciones en cinco de los pacientes con hemofilia leve
(37,5%) y en tres de los pacientes con hemofilia mode-
rada (21,4%). En ocho pacientes se observo dafo en
al menos una articulacion diana, lo que sugeria un
retraso en la deteccién del dafio y, por tanto, una pre-
vencion subdptima del posible dafio articular en estos
pacientes. Basandose en la puntuacion HEAD-US
obtenida, los autores decidieron cambiar la modalidad
de tratamiento a profilaxis en el 25% de los pacientes
leves y en el 33% de los pacientes moderados. Las
conclusiones del estudio sefialan que también en los
pacientes leves y moderados podian detectarse artro-
patias. Por ello, en el escenario de la hemofilia A no
grave es igualmente crucial llevar a cabo una correcta
prevencion del dano articular. Ademds, se destaca la
importancia de abordar una monitorizacién estrecha
para estos pacientes, en la consulta, y realizar revisio-
nes periddicas con ecografia en las seis articulaciones
diana como guia para la toma de decisiones sobre su
tratamiento. A conclusiones similares llegaron otros
estudios, como Mohem'® y Dynamo'".

Una de las debilidades de nuestro trabajo, ademas
de la escasa casuistica, es la ausencia de valoracion
articular con recurso al HEAD-US, una vez que no esta
universalmente implementado en nuestros centros,
aunque se hacen esfuerzos para su incorporacion pro-
gresiva como medida no solo para evaluar la salud
articular, sino también la eficacia del tratamiento y
como herramienta de ayuda para la implementacion de
la profilaxis personalizada. A pesar de que en nuestra
serie se advierte una reduccion de la TAS de cualquier
tipo (total, espontanea y articular), que aun siendo baja

antes del cambio disminuye tras el paso a EHL-CF en
pacientes con hemofilia A o B, el empleo de ecografia
articular, como marcador de dafo articular subclinico,
es importante para evaluar la eficacia de la profilaxis,
asi como para guiar la toma de decisiones
terapéuticas.

Por otro lado, son conocidas las ventajas asociadas
al empleo de productos de vida media extendida’ en
términos de reduccion de la frecuencia de infusién, lo
que puede redundar en una mayor adherencia al tra-
tamiento, o el incremento del nivel valle, que se traduce
en una mayor proteccion frente al sangrado. En nuestra
serie, tras el cambio, la reduccion de la frecuencia
infusional fue de un 50% en los pacientes con hemofilia
Ay de hasta un 55% en los pacientes con hemofilia B,
lo que posiblemente haya contribuido al aumento
observado en la adherencia al tratamiento en muchos
pacientes. Al mismo tiempo, se advierte una reduccion
del consumo de factor del 27,86% para la hemofilia A
y del 35,2% para la hemofilia B tras el cambio a
EHL-CF, sin merma de los resultados clinicos de la
profilaxis.

Conclusiones

Nuestro trabajo pone de manifiesto que la extension
de la profilaxis a pacientes con hemofilia leve a mode-
rada representa un pilar fundamental en el manejo de
esta condicion, permitiendo reducir significativamente
los sangrados y mejorando la calidad de vida de estos
pacientes. Con una profilaxis bien estructurada, debe-
ria de ser posible prevenir o retrasar el desarrollo de
complicaciones como la artropatia hemofilica, y mejo-
rar la funcionalidad diaria de estos pacientes.

El empleo de concentrados de vida media extendida
ofrece multiples ventajas en el tratamiento profilactico
de la hemofilia, que pueden traducirse en una mayor
conveniencia y adherencia al tratamiento por parte de
los pacientes, como se ha observado en aquellos con
formas graves de hemofilia. Ademas, estos concentra-
dos han demostrado una eficacia comparable o supe-
rior en la prevencion de hemorragias, proporcionando
una proteccion prolongada y sostenida con menor fre-
cuencia de dosis. Esta mejora en la farmacocinética
optimiza los resultados clinicos y reduce la carga de
tratamiento, lo que es particularmente beneficioso para
los pacientes mas jovenes y sus familias, facilitando el
objetivo de la plena integracién en sus actividades
diarias.

En resumen, la profilaxis en pacientes con hemofilia
leve a moderada, especialmente con la incorporacion
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de productos de vida media extendida u otras modali-
dades de tratamiento, representa un avance significa-
tivo en la gestion de esta enfermedad, proporcionando
beneficios clinicos y de calidad de vida sustanciales
que justifican su implementacién y continuidad.
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Resumen

La inteligencia artificial (IA) ha llegado a la medicina para quedarse. Este articulo explora el uso de herramientas de IA gene-
rativa (ChatGPT4o y Perplexity Al) para comparar la eficacia y la seguridad de dos nuevos farmacos para la trombocitopenia
inmunitaria primaria (también conocida como purpura trombocitopénica idiopatica [PTI]) cronica, el fostamatinib y el ava-
trombopag, utilizando datos de estudios en la vida real. La comparacion pretende ayudar en la seleccion del tratamiento
para pacientes adultos con PTI que no han respondido a tratamientos previos. Ambos farmacos son eficaces y seguros, pero
el avatrombopag muestra una mayor tasa de respuesta y menor incidencia de eventos adversos comunes. La eleccion puede
depender de factores clinicos adicionales, las preferencias del paciente y consideraciones econdmicas. ChatGPT4o sugiere
una ventaja econdmica inicial para el fostamatinib, mientras que Perplexity Al favorece al avatrombopag a largo plazo en el
contexto espafiol. Se concluye que la IA puede ser una herramienta valiosa para la comparacion de tratamientos, pero la
validacion y la supervision humana son esenciales para garantizar la calidad de la informacion generada. El andlisis realizado
sugiere que ambas opciones terapéuticas son validas para el manejo de pacientes con PTI cronica, destacando la impor-
tancia de un enfoque colaborativo entre la IA y los hematdlogos para maximizar los resultados.

Palabras clave: Trombocitopenia inmunitaria. Inteligencia artificial. Vida real.

Abstract

Artificial intelligence (Al) is here to stay in medicine. This paper explores the use of generative Al tools (ChatGPT4o0 and Per-
plexity Al) to compare the efficacy and safety of two new drugs for chronic primary immune thrombocytopenia (ITP), fosta-
matinib and avatrombopag, using data from real-life studies. The comparison aims to aid in treatment selection for adult
patients with ITP who have not responded to previous treatments. Both treatments are effective and safe, but avatrombopag
shows a higher response rate and lower incidence of common adverse events. The choice of treatment may depend on addi-
tional clinical factors, patient preferences and economic considerations. ChatGPT4o suggests an initial economic advantage
for fostamatinib, while Perplexity Al favours avatrombopag in the long term in the Spanish setting. It is concluded that Al can
be a valuable tool for treatment comparison, but validation and human oversight are essential to ensure the quality of the
information generated. The analysis suggests that both therapeutic options are valid for the management of patients with
chronic ITP, highlighting the importance of a collaborative approach between Al and haematologists to maximise outcomes.

Keywords: Inmune thrombocytopenia. Artificial intelligence. Real life.
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Introduccion

El concepto de maquinas inteligentes con capaci-
dad de ayudar a los humanos tiene ya més de 70
afos. En 1950, Alan Turing escribié su articulo fun-
damental Computing Machinery and Intelligence, y
en 1956 el término «inteligencia artificial» (IA) fue
acufiado por primera vez por Marvin Minsky y John
McCarthy. En 2023, con el lanzamiento de la aplica-
ciéon ChatGPT (Generative Pre-trained Transformese),
de OpenAl, se ha popularizado el concepto. La IA es
un concepto general que engloba varias tecnologias
avanzadas, como el aprendizaje automatico, el pro-
cesamiento del lenguaje natural y el aprendizaje pro-
fundo, métodos que facilitan la extraccién de patrones
y conocimientos a partir de enormes cantidades de
datos.

Dentro de la IA, ChatGPT es un tipo de modelo lin-
guistico basado en transformadores, con capacidad,
entre otras cosas, de generar textos similares a los
producidos por los humanos, si bien el modelo requiere
aun su perfeccionamiento en lo que se refiere a la
generacion de textos cientificos!, y no muestra nunca
cuales son sus fuentes de informacion. Hay publicacio-
nes a propdsito del uso de ChatGPT en el area de la
trombosis y la hemostasia; por ejemplo, para generar
recomendaciones sobre tromboprofilaxis en cirugia
espinal® o desarrollar un modelo farmacocinético
poblacional preciso para el factor VIl de semivida
estandar a partir de datos extraidos de la literatura®.

Perplexity Al es otra herramienta de |A generativa
que permite obtener informacién de diversas fuentes,
y a diferencia de ChatGPT muestra las fuentes utiliza-
das para obtener la informacién generada, de manera
que permite evaluarlas.

Ambas herramientas son muy interesantes, pero no
estan exentas de limitaciones y requieren una evalua-
cion critica de la informacion proporcionada. No se
recomienda utilizar estos modelos para generar conte-
nido completo o sustituir un proceso de investigacion
adecuado. Sin embargo, pueden ser utiles para obte-
ner unos primeros conocimientos, generar ideas y rea-
lizar investigaciones complementarias Hay distintos
aspectos clave en cualquier proceso que implique a la
IA, como pueden ser la calidad de los datos con los
que el sistema va a trabajar o la necesidad de la vali-
dacidn y supervision de los resultados, tareas en las
cuales es clave la intervencién humana*.

La trombocitopenia inmunitaria primaria (también
conocida como purpura trombocitopénica idiopatica
[PTI]) es una enfermedad con una prevalencia

estimada de 9,5 casos por 100.000 adultos y una inci-
dencia de 3,3 casos por 100.000 adultos-afio, que
aumenta con la edad®, sin diferencias entre sexos
excepto entre los 30 y los 60 afos, cuando es mas
prevalente en las mujeres®. Algunos autores consideran
que, dado que el envejecimiento de la poblacién mun-
dial se esta acelerando rapidamente (de 461 millones
de personas mayores de 65 afos en 2004 a unos 2000
millones en 2050), es probable que la PTI se convierta
cada vez mas en una enfermedad de la tercera edad’.
Con frecuencia se diagnostica en personas de edad
avanzada, con un curso cronico (60-80%), un inicio
insidioso o diferentes patrones de expresion clinica, y
ha demostrado ser resistente a diversos tratamientos
(80%)>%8°. En los mayores de 70 afos afecta predo-
minantemente a los varones y presenta mayor mortali-
dad, con una prevalencia tres veces mayor que en
adultos mas jévenes.

El tratamiento de la PTI ha cambiado considerable-
mente en los Ultimos 15 afos con la llegada, primero,
de los agonistas del receptor de la trombopoyetina (el
tltimo de ellos, el avatrombopag)'?, y finalmente de un
inhibidor de la tirosina cinasa esplénica, el fostamati-
nib'?, con capacidad para reducir la actividad antipla-
quetaria de los fagocitos. Ambos se consideran
opciones de tratamiento de primera eleccion en
segunda linea en la PTI"2, junto con el romiplostim y
eltrombopag. Segun las recomendaciones del Grupo
Espaniol de PTI® (GEPTI), el fostamatinib esta especial-
mente indicado como primera opcion de tratamiento en
segunda linea en pacientes con alto riesgo tromboem-
bélico, si bien esto es objeto de debate, incluso entre
los profesionales que han elaborado las guias'®. Para
otros autores'*'5, el avatrombopag no solo seria el
agonista de eleccion en segunda linea en la PTI, sino
que lo consideran la opcidn dptima como tratamiento
de segunda linea en adultos, pudiendo asociarse a una
mayor eficacia por presentar el equilibrio mas favorable
de beneficios y aceptabilidad.

Se han publicado resultados en la vida real de la
experiencia en Espafia con estos dos tratamientos: el
trabajo realizado por Gonzélez-Lopez et al.’® con fos-
tamatinib y el de Pascual et al."” con avatrombopag.
Ambos muestran resultados de eficacia y seguridad
realmente buenos, haciendo dificil la eleccion de uno u
otro farmaco. Es aqui donde la IA, incluso la IA gene-
rativa mas basica, podria ser una valiosa herramienta
que ayude en los procesos de eleccion de
tratamientos.
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Objetivo

El objetivo del presente trabajo es hacer una com-
paracién indirecta en términos de eficacia y seguridad
entre fostamatinib y avatrombopag, para intentar ayu-
dar a la seleccion del tratamiento en pacientes adultos
con PTI que requieran una nueva linea de tratamiento
por fracaso de otras previas. Procedemos al analisis
de cada estudio de manera individual y luego a com-
pararlos con recurso a la IA generativa (ChatGPT4o0 y
Perplexity Al), para intentar establecer, con los datos
disponibles, recomendaciones en cuanto a qué trata-
miento seleccionar.

Resultados

El fostamatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa
esplénica, esta aprobado por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para
el tratamiento de la PTI crdnica en pacientes adultos
refractarios a otros tratamientos'’. Las tasas de res-
puesta que se reportan son del 80% en segunda linea
de tratamiento y del 40% en pacientes multirrefracta-
rios'?, generalmente tempranas. Se han comunicado
los resultados en la vida real del uso de fostamatinib
en pacientes espanoles'®. Este estudio evalu6 su efi-
cacia y seguridad en pacientes con PTI crénica que
habian recibido, al menos, una linea de tratamiento
previa. Incluy6 146 pacientes de 42 centros espafioles,
con una mediana de edad de 66 afos (rango intercuar-
tilico [RIC]: 56-80), que contrasta con los 53 afios (RIC:
20-88) reportados en el ensayo clinico de fase III'8. La
mediana de tratamientos previos recibidos fue de 4
(RIC: 2-5), frente a 3 (RIC: 1-13) en el ensayo clinico'®.
Los tratamientos previos mas comunes fueron eltrom-
bopag (76.1%), romiplostim (57.2%), inmunoglobulinas
intravenosas (44,2%) y rituximab (29,0%), y un 13,8%
de los pacientes habian sido previamente esplenecto-
mizados (Tabla 1).

En términos de eficacia, con fostamatinib se observo
una tasa de respuesta global del 79,0%, y respuesta
completa en el 53,6% de los pacientes. La mediana de
tiempo para alcanzar la respuesta fue de 11 dias (RIC:
7-21). Por otro lado, la duracion de la respuesta fue
significativa: 83,3% del tiempo en respuesta durante el
periodo del estudio. A los 3 meses, el 80% de los
pacientes mantenian la respuesta, y a los 6 meses, el
porcentaje se mantenia en el 65,7%. Estos resultados
contrastan positivamente con lo reportado por el
ensayo clinico de fase IlI'®, que informa de una res-
puesta estable apenas del 18% y una respuesta global

del 44%, con mayores respuestas en los pacientes en
los que habia fallado previamente el tratamiento con
agonistas de la trombopoyetina. Estas diferencias en
las tasas de respuesta podrian deberse a criterios de
inclusion menos estrictos y a las distintas caracteristi-
cas de los pacientes incluidos en ambos estudios. Hay
que destacar que 83 pacientes (60,1%) recibieron fos-
tamatinib en monoterapia, logrando una tasa de res-
puesta del 85,4%.

En relacién a la seguridad, el 48,5% de los pacientes
experimentaron efectos adversos, generalmente leves
y facilmente manejables. Los més comunes fueron
diarrea (20%) e hipertension arterial (15%), igual que
en el ensayo clinico'®. Ademas, se reportaron eventos
adversos serios, como trombosis venosa profunda e
infarto agudo de miocardio, con una incidencia de 0,91
por cada 100 pacientes y afio. En el ensayo clinico'®
se reportaron eventos adversos graves en el 23% de
los pacientes, reportandose un accidente isquémico
transitorio que se resolvié espontaneamente. El 13,8%
de los pacientes tuvieron necesidad de tratamiento de
rescate durante el periodo de observacion.

Los autores concluyen que el fostamatinib es un tra-
tamiento efectivo para los pacientes con PTI crénica,
logrando una rapida respuesta y con eficacia mante-
nida a largo plazo. Los datos muestran que el estudio
en la vida real presenta una mayor tasa de respuesta
global (79 vs. 43%) y completa (53,6% vs. 17%) en
comparacion con el ensayo de fase Ill. El tiempo para
alcanzar la respuesta también es mas corto en el estu-
dio de vida real. Aunque de forma global fue bien tole-
rado, se observaron efectos adversos que requieren
ser monitorizados, pero aun asi el fostamatinib es una
opcidn viable para pacientes con PTI que han recibido
diversos tratamientos previos.

El avatrombopag esté4 aprobado por la AEMPS' para
el tratamiento de la PTI primaria crénica en pacientes
adultos que no responden a otros tratamientos. El estu-
dio AVESPA'" evalud la eficacia y la seguridad del
avatrombopag en el tratamiento de la PTI crdnica,
incluyendo pacientes que ya habian recibido multiples
lineas de tratamiento. La muestra fue de 268 pacientes
de 28 centros espanoles, tratados entre enero de 2022
y noviembre de 2023, con una mediana de edad de
59 afos (RIC: 42-73). La mediana de tratamientos pre-
vios fue 3 (RIC: 2-4): el 73% habian recibido dos 0 mas
lineas de tratamientos previas y el 40% tres o mas. Los
tratamientos previos mas comunes fueron eltrombopag
(72%), romiplostim (58%), inmunoglobulinas intraveno-
sas (50%), rituximab (30%) y esplenectomia (15%).
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Tabla 1. Datos utilizados por ChatGPT y Perplexity Al para los analisis'®"

N.° pacientes/edad mediana, afios (RIC)

138/66 (56-80)

268/59 (42-73)

Sexo femenino 55,8% 57,8%

PTI primaria 88,4% 83,8%

Tasa de respuesta global® 79% 92%

Tasa de respuesta completa’ 53,6% 82%

Tiempo hasta alcanzar respuesta, dias (RIC) 11 (7-21) > 90% (max. 21)
Duracion de la respuesta 83,3% A los 6 meses: 65%

A los 3 meses: 80%
A los 6 meses: 65,7%

Tratamientos previos, mediana (RIC)

Tratamientos previos

4 (2-5) 2(1-3)

Eltrombopag 76,1% CCS 95,1%

Romiplostim 57,2% Uno o mas agonistas TPO 59,3%
IGIV 44,2% IGIV 49,2%

Rituximab 29,0%
Esplenectomia 13,8%

Tasa de respuesta en pacientes con > 3 lineas previas de
tratamiento

Efectos adversos comunes

78,4%

Rituximab 15%
Fostamatinib 14,6%
Esplenectomia 13,1%

84%

48,5% (20% diarrea, 15% HTA) 35%

Incidencia de eventos trombéticos o isquémicos por 0,91 2,42

100 pacientes-afio

Discontinuacion de tratamiento 24.8% 15%
Dosis minima diaria (ficha técnica) 100 mg/12 h 20 mg/dia

"Avatrombopag > 50.000/ml y fostamatinib > 30.000/ml y al menos el doble del recuento inicial con un resolucion concurrente de los sintomas hemorragicos y ausencia de

cualquier intervencion de rescate durante 8 semanas anteriores.
TAvatrombopag > 100.000/ml y fostamatinib > 100.000/ml.

CCS: corticoides; HTA: hipertension arterial; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; PTI: trombocitopenia inmunitaria primaria; RIC: rango intercuartilico.

En términos de eficacia, con avatrombopag se con-
siguié una tasa de respuesta global del 92%, y una
respuesta completa en el 82% de los pacientes regis-
trados. Ademas, el 65% de los pacientes mantuvieron
la respuesta durante al menos 6 meses. El tiempo
medio para alcanzar la respuesta inicial no se especi-
fica claramente en el trabajo, pero mas del 90% alcan-
zaron la respuesta en las primeras 3 semanas, en
coincidencia con lo reportado en el ensayo clinico'®, en
el cual el 65% de los pacientes presentaban respuesta
parcial el dia 8 y hasta el 85% el dia 28. En el 65% de
los pacientes no se reportd ningln evento adverso; los
mas comunes fueron cefalea (10%), fatiga (8%) y naso-
faringitis (6%), generalmente de moderados a leves. Se
reportaron nueve trombosis venosas profundas, tres de
ellas asociadas a trombocitosis, lo que supone una
incidencia de 2,42 casos por 100 pacientes-afo. Esto
refuerza la idea de ajustar el tratamiento a la dosis

minima eficaz manteniendo un recuento plaquetario
entre 50 y 150 x 10%/ml. Al final del estudio, el 69% de
los pacientes continuaban en tratamiento con avatrom-
bopag y solo el 20% requerian la dosis maxima sema-
nal (280 mg); el 67% recibian < 140 mg a la semana.
En el ensayo clinico de fase III'°, los eventos adversos
mas frecuentes fueron cefalea y fatiga. Se reportaron
cuatro eventos tromboembdlicos, pero tres de estos
pacientes tenian multiples factores de riesgo para pre-
sentarlos y los episodios fueron independientes del
recuento plaquetario (39 a 271 x 10%/ml) y de dosis
empleada (10 a 40 mg/dia). Esto pone de manifiesto
que el riesgo tromboembdlico en pacientes con PTI,
en tratamiento 0 no con agonistas de la trombopoye-
tina, es multifactorial, tal como sefialan Lambert et al.2°
en su estudio. El 18% de los pacientes requirieron
tratamiento de rescate durante el periodo de observa-
cién (Tabla 1).
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En conclusién, Pascual et al.'”” demuestran que el
avatrombopag es un farmaco efectivo en pacientes con
PTI crénica, logrando una tasa de respuesta significa-
tiva y manteniendo la eficacia a largo plazo en la mayo-
ria de los casos, en concordancia con lo reportado en
el ensayo de fase III"°. Aunque el tratamiento fue bien
tolerado, hay eventos adversos que requieren atencion,
pero aun asi se trata de una opcién terapéutica viable
para pacientes con PTI, incluidos los que han recibido
multiples tratamientos previos.

Discusién
Como ya se ha comentado, en cualquier proceso que

implique a la IA, un aspecto clave es la calidad de los

datos introducidos para generar informacién igual-
mente de calidad. Al comparar los dos estudios en la

vida real, toma como referencia los datos de la tabla 1,

que resume las principales caracteristicas de ambos.

Se tienen en cuenta cuatro aspectos clave:

— La edad de los pacientes: en el estudio de fostama-
tinib, la mediana de edad es de 66 afos (RIC: 56-80),
frente a 59 afos (RIC: 42-73) en el estudio AVESPA,
si bien los pacientes tratados con fostamatinib tien-
den a ser ligeramente mayores.

— El numero de lineas de tratamiento previas y su tipo:
en el estudio AVESPA, la mediana es de 3 (RIC: 2-4),
mientras que para fostamatinib es de 4 (RIC: 2-5),
siendo bastante similares y comparables los trata-
mientos previos recibidos, ligeramente mas tratado
el grupo de fostamatinib.

— El nimero de pacientes incluidos: este es el item que
presenta una mayor diferencia, pues el AVESPA in-
cluye 268 pacientes y el estudio de fostamatinib in-
cluye 146 pacientes.

— La diferente definicién de respuesta global: para fos-
tamatinib se define como un aumento de las plaque-
tas > 30.000/ml al menos 2 semanas y sin necesidad
de tratamiento de rescate en las 8 semanas previas,
y para avatrombopag como un aumento de las pla-
quetas > 50.000/ml sostenido, por lo que el criterio
es mas estricto en este caso e implica, potencial-
mente, una tasa de respuesta global mas baja com-
parada con un umbral mas bajo. Es verdad que el
estudio de fostamatinib incluye un criterio adicional
de no haber necesitado tratamiento de rescate en las
8 semanas previas, lo cual es un criterio mas estricto
y podria disminuir la tasa de respuesta observada.
Dado que el avatrombopag tiene un umbral mas alto
para definir la respuesta, cualquier comparacion di-
recta entre las tasas de respuesta deberia tener en

cuenta estas diferencias para evitar sesgos. Para
ello, ChatGPT40 ajusta la comparacion de la eficien-
cia considerando las definiciones de respuesta dife-
rentes y recalculando tasas de respuesta, e intenta
efectuar un andlisis de sensibilidad para evaluar
como cambian las tasas de respuesta cuando se
aplican los criterios del otro estudio, no siendo posi-
ble por falta de informacion. Con todo, afirma que
estas diferencias pueden afectar significativamente
la valoracion de la eficiencia, porque para el avatrom-
bopag el umbral de definicion de respuesta es méas
alto y posiblemente mas exigente. Para una compa-
racién mas precisa seria necesario ajustar las tasas
de respuesta considerando estas definiciones o, pre-
ferentemente, realizar estudios adicionales con crite-
rios estandarizados.

Con estos resultados, ChatGPT40 concluye que las
poblaciones en ambos estudios son comparables en
términos de edad y nimero de tratamientos previos, ya
que tienen una mediana de edad similar y han pasado
por un numero parecido de lineas de tratamiento antes
de recibir fostamatinib o avatrombopag, sugiriendo que
cualquier diferencia en la eficacia y la seguridad obser-
vada entre los dos farmacos es poco probable que se
deba a diferencias en las caracteristicas basales de las
poblaciones estudiadas.

En relacién al tamafio muestral, se sugiere que el
estudio AVESPA'” presenta mayor robustez al incluir
mayor numero de pacientes (268 vs. 146), por lo que
los resultados de avatrombopag pueden ser mas gene-
ralizables. Por otro lado, ese mayor numero de pacien-
tes también puede implicar una mayor variabilidad en
la respuesta al avatrombopag y proporcionar una ima-
gen mas completa de su eficacia y seguridad en una
poblacion mas diversa.

En cuanto al riesgo trombético, un método comun
para comparar incidencias entre dos grupos es la
prueba de chi-cuadrado o un test de proporciones.
ChatGPT4o, para determinar si la diferencia entre 0,91
y 2,42 casos por 100 pacientes-afio es estadistica-
mente significativa, opta primero por una aproximacion
inicial con la prueba de Z para dos proporciones (Anexo
1, Material Suplementario), concluyendo que la diferen-
cia observada entre los dos estudios no es estadisti-
camente significativa. Luego efectla la comparacion
con la prueba de chi-cuadrado y la conclusion es la
misma: no hay una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la incidencia de eventos trombdticos o isqué-
micos entre ambos estudios.

Probablemente lo mas dificultoso del andlisis sea la
evaluacion de la eficiencia, debido en parte a los datos
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disponibles de ambos estudios, que son incompletos
0 ausentes respecto a las dosis empleadas. Aun asi,
para realizar este andlisis, ChatGPT4o0 utiliza como
datos relevantes los referidos en la tabla 1. Segun su
analisis de eficiencia, si solo se consideran dos items
(eficacia y seguridad), ambos farmacos se pueden con-
siderar igualmente eficientes en términos de respuesta
global y completa. Sin embargo, el avatrombopag
parece ser mas seguro, con una menor incidencia de
efectos adversos comunes, leves a moderados, en
comparacion con el fostamatinib. Al considerar la efec-
tividad y la seguridad, el avatrombopag podria ser el
tratamiento preferido debido a su perfil de seguridad
mas favorable, aunque ambos son altamente efectivos.
Cuando procede a efectuar el calculo aplicando el cri-
terio de respuesta definido en el estudio AVESPA
(= 50.000/ml) al fostamatinib, procede a deducir un
tedrico 10% a los porcentajes reportados desde el
estudio (una suposicién conservadora basada en dife-
rencias tipicas observadas en umbrales de respuesta),
de manera que, para el fostamatinib, la tasa de res-
puesta global ajustada pasa a ser del 71% (79-10%),
mientras que la tasa de respuesta completa ajustada
es del 48,6%. Concluye que, a pesar de las diferencias
en los criterios de respuesta, el avatrombopag man-
tiene una ventaja en términos de eficiencia basada en
la tasa de respuesta global y completa, asi como en la
incidencia de eventos adversos y la necesidad de tra-
tamiento de rescate.

Cuando calcula la eficiencia considerando también
el coste econdmico, el andlisis presenta la misma limi-
tacion, esto es, ausencia de datos o datos incompletos
a proposito de las dosis usadas, especialmente en el
estudio AVESPA. Los precios aplicados para el analisis
corresponden al precio de venta libre del Ministerio de
Sanidad (Tabla 2). Las dosis que considera para el
calculo proceden de la escasa informacion reportada
en los estudios en vida real.

Para el fostamatinib, la dosis inicial recomendada es
100 mg dos veces al dia; dosis inicial en 107 pacientes.
A las 4 semanas se puede aumentar a 150 mg dos
veces al dia segun el recuento de plaquetas y la tole-
rabilidad; 85 pacientes aumentaron la dosis diaria
hasta la maxima de 300 mg y 31 pacientes iniciaron el
tratamiento directamente con esa dosis maxima debido
a su extrema refractariedad a tratamientos anteriores.
La mediana de tiempo desde el inicio de fostamatinib
hasta el aumento de dosis a 150 mg dos veces al dia
fue de 28 dias (RIC: 16-39 dias). La mediana de la
duracién del tratamiento para toda la cohorte fue de
207 dias (RIC: 78-449 dias). Sin embargo, en pacientes

Tabla 2. Coste del tratamiento

Caja de 60 3100 euros

comprimidos 51,66 euros/comprimido

de 100 mg 103,33 euros/dia

Caja de 60 4650 euros

comprimidos 77,50 euros/comprimido

de 150 mg 155 euros/dia

Caja de 10 925 euros

comprimidos 92,5 euros/

de 20 mg comprimido
92,5 euros/dia

Caja de 15 1390 euros

comprimidos 92,66 euros/

de 20 mg comprimido

92,66 euros/dia

Fuente: https.//www.farmaceuticos.com/botplus/.

que no respondieron, la duracion fue de 48 dias (RIC:
28-70 dias).

Para el avatrombopag, la dosis inicial se presupone
de 20 mg/dia en el 100% de los pacientes, tal como se
indica en su ficha técnica'®. Al final del periodo de
seguimiento, desde enero de 2022 hasta noviembre de
2023, el 67% de los pacientes necesitaban avatrombo-
pag a dosis < 140 mg/sem y el 20% a dosis de
280 mg/sem. Por tanto, se desconoce si el 100% de
los pacientes iniciaron el tratamiento con la dosis reco-
mendada en la ficha técnica, el momento en que se
efectud el primer ajuste y el porcentaje de pacientes
que precisaron ajuste de dosis.

Para realizar una evaluacion global de la eficiencia
de los tratamientos, considerando las tasas de res-
puesta completa y global, los eventos adversos, la
necesidad de tratamiento de rescate y el coste econo-
mico, utiliza un enfoque ponderado normalizando los
datos a una escala comun (p. ej., 0 a 1), en la que un
valor mas alto indica mejor desempefo. De esta forma
se consigue una puntuacion global de eficiencia de
0,71565 para el fostamatinib y de 1 para el avatrombo-
pag. Dado que el avatrombopag tiene una puntuacion
global mas alta por su mayor eficacia y menor inciden-
cia de eventos adversos, resulta mas eficiente en tér-
minos de coste por dia de respuesta global en el
escenario de costes minimos. Si el coste econémico
es un factor critico, el avatrombopag podria ser la
opcion preferida. Si la eficacia clinica y la reduccion de
eventos adversos son mas prioritarios, de nuevo ava-
trombopag podria ser la mejor eleccion, y esto podria
tener impacto en un entorno de recursos limitados
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Tabla 3. ChatGPT4o: analisis critico de las diferencias y recomendaciones entre ChatGPT4o y PerplexityAl

| e —

Eficiencia clinica

Coste del
tratamiento

Recomendaciones
generales

Consideraciones
finales

Avatrombopag es mas eficiente clinicamente por sus
tasas de respuesta global y completa més altas y
menores eventos adversos.

Fostamatinib, aunque reduce la necesidad de
tratamiento de rescate, tiene una mayor incidencia
de eventos adversos.

Fostamatinib podria resultar més costoso a
corto-medio plazo.

Pacientes con presupuesto limitado: recomienda
avatrombopag por menor coste inicial, con un
seguimiento cuidadoso de los eventos adversos.
Priorizar eficiencia clinica: recomienda
avatrombopag por sus mejores tasas de respuesta y
menor incidencia de eventos adversos
leves-moderados.

Consideraciones a largo plazo: propone un analisis
detallado de costos a largo plazo, incluyendo manejo
de eventos adversos y duracion del tratamiento.
Individualizacion del tratamiento: destaca la
necesidad de considerar el perfil individual de cada
paciente, incluyendo respuestas previas y
comorbilidad.

Aungue sus recomendaciones estan alineadas con
guias clinicas y carecen de sesgos, no puede
reemplazar el juicio clinico humano.

Resalta la importancia de los estudios clinicos
tradicionales para validar tratamientos y asegurar la
atencion personalizada.

Ambos son eficaces, pero destaca que avatrombopag
tiene una tasa de respuesta mas alta.

Fostamatinib podria ser mas efectivo en pacientes
refractarios.

Enfatiza la importancia de la seguridad en la toma de
decisiones.

Avatrombopag puede ser mas coste-efectivo a largo
plazo, y especialmente en el contexto espafiol se
presenta como una opcion mas viable en comparacion
con fostamatinib.

Perfil individual del paciente: es fundamental la eleccion
del tratamiento segn las caracteristicas especificas
del paciente, incluyendo gravedad de la
trombocitopenia y comorbilidad.

Eficacia y seguridad: necesidad de evaluar la eficacia y la
seguridad, considerando avatrombopag por su mayor tasa
de respuesta y fostamatinib para pacientes refractarios.
Coste y accesibilidad: avatrombopag podria ser mas
coste-efectivo a largo plazo, en especial en el contexto
espaifol.

Seguimiento estrecho: recomienda un seguimiento
cercano del recuento de plaquetas y de eventos adversos.
Combinacion con otros tratamientos: considera la
posibilidad de combinar fostamatinib o avatrombopag con
otros farmacos para mejorar la eficacia y reducir la dosis.

Ambos son opciones validas y recomienda un enfoque
multidisciplinario que involucre al paciente, al
hematdlogo y al equipo de atencién primaria para
optimizar los resultados terapéuticos.

Tabla 4. Perplexity Al: analisis critico de las diferencias y recomendaciones entre ChatGPT4o y PerplexityAl

_ ChatGPT4o Perplexity Al

Eficiencia clinica

Coste del tratamiento

Recomendaciones de
tratamiento

Enfoque
multidisciplinario

Avatrombopag tiene tasas de respuesta global y

completa més altas y menor incidencia de eventos

adversos que fostamatinib.

Fostamatinib parece mostrar menor necesidad de
tratamiento de rescate, pero tiene mayor
incidencia de efectos adversos.

Fostamatinib es mas costoso por paciente;
ademas, a largo plazo podria resultar alin mas
costoso por la gestion de eventos adversos y la
necesidad de tratamientos adicionales.

Avatrombopag para pacientes en que la eficacia y
la seguridad sean prioritarias.

Subraya la importancia del juicio clinico humano y
la necesidad de estudios clinicos tradicionales
para validar tratamientos.

Ambos son eficaces, pero enfatiza que avatrombopag
podria ser mas coste-efectivo a largo plazo.

Sugiere que fostamatinib podria ser mas efectivo en
pacientes refractarios, lo que introduce una variable
importante en la discusion sobre la eficacia clinica.

Avatrombopag puede ser mas coste-efectivo a largo
plazo, en especial en nuestro medio.

Fostamatinib presenta discrepancia entre la eficacia
reportada en los ensayos clinicos y en la practica
clinica; sefiala que esto es crucial para evaluar el
coste-efectividad.

Propone un enfoque mas individualizado; sugiere que la
eleccion debe basarse en las caracteristicas especificas
del paciente, la gravedad de la trombocitopenia y la
respuesta a tratamientos anteriores.

Sugiere considerar la combinacién de tratamientos para
mejorar la eficacia.

Refuerza la necesidad de un enfoque multidisciplinario
que involucre al paciente y al equipo de atencion
médica para optimizar los resultados terapéuticos.
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En una situacion de precariedad econdmica, el ava-
trombopag es mas eficiente en términos de coste por
dia de respuesta global que el fostamatinib, por lo
menos en el escenario de costes minimos. Seria pre-
ferible, por su menor coste por dia de respuesta efec-
tiva (100,54 vs. 130,85 euros para fostamatinib).
Los costes de tratamiento mas bajos lo hacen una
opcion mas accesible para pacientes y sistemas de
salud con recursos limitados (Anexo 2, Material
Suplementario). Con todo, advierte que la férmula
empleada es una manera simplificada de combinar
costes y efectividad, y en un analisis mas detallado se
podrian considerar mas factores, como costes de even-
tos adversos, calidad de vida y otros aspectos de la
efectividad a largo plazo.

Perplexity Al, al efectuar la comparacion de eficien-
cia entre ambos tratamientos usando los mismos datos
(Tabla 1), concluye que:

— En relacién al coste, el avatrombopag sigue siendo
el tratamiento mas coste-efectivo en términos de
coste por dia de respuesta global, a pesar de que el
fostamatinib tiene una tasa de respuesta buena.

— En relacion a la eficacia, el fostamatinib tiene una
tasa de respuesta estable mas baja en comparacion
con el avatrombopag, pero su uso puede ser mas
efectivo en pacientes refractarios.

Perplexity Al entiende, como ChatGPT4o, que el ava-
trombopag es mas eficiente, pero es fundamental con-
siderar el contexto clinico y las caracteristicas
individuales de los pacientes al evaluar la eficiencia de
cualquier tratamiento. Perplexity Al coincide en que el
avatrombopag puede ser visto como mas eficiente por
su mayor tasa de respuesta y perfil de seguridad. Con
todo, alerta de que diferentes analisis y suposiciones
pueden llevar a distintas conclusiones, en especial si
se consideran factores a largo plazo, como la duracion
del tratamiento y la necesidad de dosis ajustadas. Asi,
concluye que:

— La necesidad de aumentar la dosis de fostamatinib
a 150 mg dos veces al dia para muchos pacientes
aumenta los costes (coste maximo por dia de res-
puesta global: 196,20 euros). La dosis efectiva a
largo plazo que se asume para avatrombopag sugie-
re que muchos pacientes pueden mantener dosis
mas bajas, lo que obviamente reduce los costes
(Anexo 2, Material Suplementario).

— Los precios de los farmacos pueden variar entre co-
munidades auténomas y entre hospitales dentro de
la misma comunidad, y las evaluaciones pueden di-
ferir en funcién de los costes locales.

— Hay que considerar los costes asociados al manejo
de efectos secundarios y a la necesidad de trata-
miento de rescate, lo que afectara a la evaluacion
global de los costes.

Finalmente, hemos procedido a efectuar una compa-
racion critica entre las conclusiones elaboradas por
ambas herramientas de |A, desde el punto de vista de
Chat GPT4o y desde el punto de vista de Perplexity Al
(Tablas 3y 4).

Obviamente, este ejercicio de comparacion presenta
numerosas limitaciones: al partir de estudios observa-
cionales, puede haber discrepancias entre la practica
clinica seguida; el uso concomitante de otros medica-
mentos y la gravedad de la enfermedad afectan a los
resultados. También la medicion de resultados (tasas
de respuesta global), asi como el periodo de segui-
miento, son diferentes. No esta claramente definido el
porcentaje de pacientes que requieren tratamiento de
rescate (ni cual) para efectuar la comparacion (se
asume el 13,8% para fostamatinib y el 18% para ava-
trombopag), y en general el andlisis estadistico efec-
tuado es simplificado y sin los ajustes adecuados.
Aunque el analisis simplificado puede proporcionar una
vision global de la eficiencia de ambos farmacos, debe-
mos tener en cuenta las limitaciones mencionadas para
la interpretacion adecuada de los resultados. Este ana-
lisis podria ser orientativo para elegir entre uno y otro
farmaco considerando las caracteristicas individuales
del paciente, pero nunca puede sustituir el adecuado
juicio clinico en el que se deben basar nuestras
decisiones.

Conclusiones

La IA ha llegado para quedarse y su papel en el
desarrollo de la medicina, a todos los niveles, sera
clave en el futuro. Las herramientas de IA pueden trans-
formar la medicina, optimizando la toma de decisiones,
acelerando la investigacion y mejorando el seguimiento
de los pacientes. ChatGPT4o y Perplexity Al pueden
ayudar en la elaboracion de recomendaciones basadas
en la literatura cientifica y en datos de estudios previos,
contribuyendo a la sostenibilidad econdmica del
Sistema Nacional de Salud, entre otros aspectos. El
empleo de esta IA generativa basica (ChatGPT4o y
Perplexity) ya es una realidad, y en los andlisis de estos
tratamientos para la PTI en la vida real podria ser un
instrumento valioso para comparar la eficacia y la segu-
ridad de diferentes opciones terapéuticas. Ambas herra-
mientas coinciden en la importancia de individualizar el
tratamiento y considerar tanto la eficacia como la
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seguridad de los farmacos. También estan alineadas en
cuanto a sus recomendaciones de coste econémico,
sugiriendo una ventaja econémica inicial para el ava-
trombopag, y a largo plazo, especialmente en Espafa.
Perplexity Al ofrece un analisis mas matizado y cen-
trado en la individualizaciéon del tratamiento, mientras
que ChatGPT40 se enfoca mas en recomendaciones
generales basadas en costes y eficacia. Este contraste
sugiere que, aunque ambas herramientas pueden pro-
porcionar informacion valiosa, se debe realizar una eva-
luacion clinica integral y adaptada a las necesidades
especificas de cada paciente, siendo necesario un
enfoque colaborativo entre la IA y los hematdlogos para
maximizar los resultados.

Cabe recordar que la IA presenta limitaciones: es cru-
cial garantizar la calidad de los datos aportados (en este
caso, insuficientes o incluso ausentes para algunos
aspectos clave del andlisis); es fundamental una ade-
cuada validacion de los resultados a través de la super-
vision humana de todo el proceso para asegurar la calidad
de la informacién generada; y por otro lado, en este caso
concreto, como se ha comentado, la formulacién de las
hipdtesis por el propio operador puede generar sesgos en
las respuestas, e incluso distintos operadores podrian
generar respuestas a veces discordantes.

Los resultados de los estudios de la vida real, mas alla
del analisis efectuado por las herramientas de IA, ponen
de manifiesto que ambos farmacos, avatrombopag y
fostamatinib, son eficaces en el manejo de la PTI cro-
nica, mostrando tasas de respuesta y duracion de la
respuesta buenas, con un adecuado perfil de tolerabili-
dad y seguridad. La eleccién de uno u otro farmaco
puede depender de factores clinicos adicionales, de las
preferencias del paciente (cuando el profesional tenga
todas las opciones a su alcance), de la experiencia del
hematdlogo y de aspectos econdmicos. Ambas opciones
son validas para el manejo de los pacientes con PTI
cronica refractarios a multiples tratamientos previos, con
tasas de respuesta global y completa muy buenas. La
seleccion del tratamiento debera de ser individualizada,
personalizada, considerando todos los factores descri-
tos. Las herramientas de IA apoyaran, que no sustituiran,
en un futuro cercano, la toma de decisiones médicas
basadas en la evidencia y en datos de la vida real.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/RHT.M24000012. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado online
para el beneficio del lector. El contenido del material

suplementario es
autores.

responsabilidad unica de los

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de pacien-
tes. Ademas, los autores han reconocido y seguido las
recomendaciones segun las guias SAGER depen-
diendo del tipo y naturaleza del estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracterizada por trombosis
arterial, venosa o microvascular, morbilidad obstétrica
y manifestaciones no trombéticas diversas en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos (AF) positivos de forma
persistente’?. La prevalencia de SAF se estima en 50
por cada 100.000 personas y es cinco veces mas fre-
cuente en mujeres que en varones'. EI SAF catastrofico
es una manifestacion aguda grave y corresponde al 1%
de los casos, caracterizada por microtrombosis en dife-
rentes territorios propiciando la disfuncion multiorga-
nica, con alta mortalidad (29-75%)°.

En ausencia de criterios diagnosticos para el SAF,
los clinicos han utilizados los criterios «clasificatorios»:
antes los de Sapporo (1999 y revisados en 2006)*° y
ahora los del American College of Rheumatology (ACR)
y la European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) (2023)?, intentando englobar un grupo hete-
rogéneo de pacientes, con un propdsito mas de inves-
tigacién que para confirmar el diagnéstico, guiar la
terapia o el seguimiento. Existen escenarios que no
permiten clasificarse como SAF con estos criterios,
pero en la practica clinica representan un dilema diag-
ndstico y terapéutico®’. Es el caso de los pacientes
asintomaticos con anticuerpos AF positivos persisten-
tes. Se sabe que estos anticuerpos pueden ser positi-
vos también en condiciones no relacionadas con SAF
(p. €j., personas con edad avanzada, enfermedades
neoplasicas, embarazo), lo cual refleja su baja
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especificidad’ 8. Por otra parte, la contribucion al riesgo
trombdtico de cada tipo de anticuerpo AF es variable y
suele ser aditiva en algunos casos?. Por tanto, el riesgo
de eventos trombdticos en este grupo de pacientes
clinicamente asintomaticos representa una incertidum-
bre para el clinico.

Presentamos un caso de SAF que ilustra la evolucién
desde su etapa asintomatica o preclinica, con presen-
cia anticuerpos AF positivos y trombocitopenia leve,
hasta un inicio clinico catastrdfico.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 55 afios de edad, con
antecedentes de urticaria crdnica idiopatica en segui-
miento y tratamiento por el servicio de alergologia. En
una analitica sanguinea de rutina se detecté tromboci-
topenia leve (128 x 102 ul [valores de referencia: 150-450])
confirmada, y sin alteraciones en el frotis de sangre
periférica. Al ampliar el estudio, se evidencio triple posi-
tividad para anticuerpos AF a titulos elevados, medidos
por técnica de ELISA: anti-32-glucoproteina | (anti- f2GPI)
IgG 188 U/ml (valores de referencia: 20-40), anticardio-
lipina (AcL) IgG 168 GPL (valores de referencia: 20-40),
anticoagulante lupico (AL) positivo (cribado con dRVVT
y aPTT activado con silica), estudio de mezclas y con-
firmatorio positivos. Se realizé una segunda determina-
cion tras 12 semanas, persistiendo positivos.

Se instaurd tratamiento profilactico con acido acetil-
salicilico (AAS) y se realiz6 un seguimiento periddico
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en la consulta de coagulacién, con persistencia de las
alteraciones de laboratorio en la misma intensidad (titu-
los elevados de anticuerpos AF > 80 U/ml y tromboci-
topenia leve), en ausencia de manifestaciones clinicas
compatibles con SAF ni con enfermedad autoinmune
sistémica.

Cinco afhos después de haber detectado las altera-
ciones analiticas mencionadas, la paciente acude a
urgencias por cianosis en el primer dedo del pie dere-
cho de horas de evolucién, acompanada de fiebre,
dolor abdominal difuso y vomitos posprandiales. Los
estudios analiticos en sangre mostraban trombocitope-
nia leve (100 x 10° ul), sin otras citopenias, sin altera-
ciones en el frotis de sangre periférica, sin disfuncion
renal o hepatica. Los estudios de imagen (ultrasono-
grafia Doppler y angiotomografia) revelaron infartos
renales y esplénicos, ademas de trombosis en la aorta
abdominal infrarrenal y en diversas porciones de la
arteria poplitea derecha. No se detectaron adenopatias
ni visceromegalias o lesiones sugestivas de neoplasia
sdlida. Los hemocultivos seriados fueron negativos. Se
volvieron a repetir los estudios de autoinmunidad, resul-
tando exclusivamente positivos los anticuerpos AF. Se
inicio tratamiento anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) (enoxaparina 60 mg subcuta-
neos cada 12 horas), se realizd trombectomia meca-
nica y se intentd revascularizacion transpoplitea de los
troncos distales, con éxito parcial, aunque sin progre-
sion clinica de la isquemia tisular. En la anamnesis no
se detectd ningun desencadenante claro ni factor de
riesgo cardiovascular o trombético adicional.

Dados los hallazgos analiticos previos, se hizo el
diagndstico de SAF catastrofico probablemente prima-
rio y se instaurd tratamiento con corticosteroides a
dosis altas (metilprednisolona 500 mg intravenosos/dia
por 3 dias), hidroxicloroquina (200 mg/dia, via oral),
inmunoglobulinas (0,4 g/kg/dia, intravenosa, por 5 dias),
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (375 mg/m?, intrave-
noso, en dosis Unica) y plasmaféresis (5 sesiones),
logrando una evolucién favorable. Posteriormente, en el
seguimiento ambulatorio se mantuvo el tratamiento con
corticosteroides orales en pauta descendente, hidroxi-
cloroquina, AAS y acenocumarol para mantener un
ratio internacional normalizado (INR) entre 2 y 3. Dado
que no tenia una adecuada correlacion entre las medi-
ciones de sangre capilar (dispositivo POC: CooaguChek
XS) y venosas de INR (método de Quick), se optd por
continuar con la medicion por método de Quick, man-
teniéndose en un rango terapéutico adecuado, sin pre-
sentar complicaciones hemorragicas ni nuevos eventos
trombéticos.

Discusidn

Los pacientes con anticuerpos AF positivos sin even-
tos clinicos definitorios de SAF (etapa preclinica) se
han asociado con un riesgo trombético anual de entre
el 1y el 5% en poblacién aparentemente sana, siendo
mas alta en pacientes con lupus eritematoso sistémico®.
A pesar de la dificultad de predecir los eventos trombo-
ticos en estos pacientes, se han utilizado las variables
de laboratorio como potenciales marcadores.
Tradicionalmente, se han definido como de alto riesgo
a los casos «triple positivo», es decir, a la presencia de
positividad para los tres anticuerpos (AL, AcL y
anti- p2GPI); los casos con AL persistentemente posi-
tivos; los “doble positivos” (AcL y anti-B2GPI) y/o los
titulos altos de anticuerpos AF%'°, En estos casos de
alto riesgo, algunos expertos han recomendado AAS a
bajas dosis (75-100 mg/dia) como profilaxis primaria;
sin embargo, en un estudio prospectivo, los pacientes
«triple positivos» tuvieron un riesgo anual de trom-
boembolia del 5%, que no disminuyd con el uso de
AAS™. Un ensayo clinico aleatorizado (APSALA) que
intent6 responder esta pregunta (AAS en profilaxis pri-
maria) fue finalizado de forma temprana dada la baja
tasa de trombosis, sin poder detectarse una reduccion
de eventos trombéticos'?.

Ademds de AAS, se suele recomendar HBPM en
situaciones de alto riesgo, también con un bajo nivel de
evidencia®'®. Aun asi, sigue siendo un enigma la ven-
tana real de tiempo hasta la presentacion clinica. Estos
anticuerpos no causan per se complicaciones trombo-
ticas en sujetos sanos; pero pueden ser un primer hit
que varia dependiendo de factores genéticos, étnicos
y geograficos dada la distribucion variable del SAF en
los estudios epidemioldgicos®. Segun la hipétesis del
segundo hit, algunos factores logran disparar el pro-
ceso trombético, actuando de estresores biolégicos (p.
ej., infecciones virales [virus de la hepatitis B, C, virus
de la inmunodeficiencia humana, coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave] o bacterianas [Coxiella
burnetii]) y llevando finalmente al desarrollo de un
SAFS8,

En la practica clinica, estos pacientes con perfil de
anticuerpos AF positivos sin criterios clasificato-
rios de SAF deberian evaluarse de forma periddica
en busqueda de manifestaciones no solo trombdticas
(microvasculares, cardiacas, obstétricas), y valorar
dindmicamente el riesgo de eventos trombdticos
(enfermedades autoinmunes sistémicas concomitan-
tes, asi como factores de riesgo cardiovascular y de
enfermedad tromboembdlica venosa)?, para poder



establecer medidas preventivas intentando atenuar el
riesgo de los factores modificables. Sin embargo es
probable que estas medidas sean insuficientes en
algunos casos, siendo necesarios estudios prospec-
tivos y comparativos que nos ensefien qué interven-
ciones pueden ser utiles de forma temprana.

En cuanto al SAF catastrdfico, la mayoria suelen ser
primarios y se desarrollan en los primeros cinco anos
de seguimiento tras el diagndstico de SAF y en la mitad
de los casos suele ser la manifestacion inicial®. Sin
embargo, al ser una condicién extremadamente rara,
hay pocos estudios que permitan dilucidar la prevalen-
cia real, incidencia y ventana de tiempo desde la detec-
cion de anticuerpos AF. Los ultimos datos del registro
CAPS demuestran que el compromiso arterial perifé-
rico, como en nuestro caso, esta presente solo en el
37% de los casos Yy los infartos renales en el 8,7%".
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes suelen ser
renales, pulmonares y del sistema venoso periférico'.
A pesar de la alta mortalidad, los datos de este registro
muestran que el 66% de los casos suelen estar libres
de sintomas bajo terapia anticoagulante a un segui-
miento de 67 meses'. Se debe sospechar SAF catas-
tréfico en los casos que presenten este tipo de
compromiso multisistémico y grave en un corto periodo
de tiempo, para tratar tanto los potenciales desencade-
nantes como la tormenta inflamatoria y trombdtica.

Actualmente, los anticoagulantes de eleccion para la
profilaxis secundaria son los antagonistas de la vita-
mina K'°. Habitualmente la medicion del INR se hace
usando el tiempo de protrombina con el método de
Quick usando sangre venosa'®'6. Sin embargo, dados
los controles frecuentes de INR requeridos en estos
casos, muchos pacientes se monitorizan con dispositi-
vos point-of-care (POC), obteniendo usualmente bue-
nas correlaciones para INR entre 1,5 y 4,5, No
obstante, podrian existir elevaciones falsas de INR por
la interferencia del AF (principalmente con AL y anti-
B2GPI) con los reactivos (tiempos de tromboplastina
recombinantes) en los dispositivos POC'16. Esto puede
llevar a una inadecuada dosificacion de la terapia anti-
coagulante, con el consiguiente riesgo que conlleva. Un
enfoque practico puede ser restringir el uso de POC a
pacientes con SAF en quienes la concordancia entre el
INR digital y venoso sea > 0,5 y mantenida, indepen-
dientemente de si son o no positivos para AL™. En caso
de que no exista concordancia, se prefiere continuar
con la medicién de INR de sangre venosa, preferible-
mente con el método de Owren (tiene menos sensibi-
lidad a la interferencia)'®. Existen otros métodos que
podrian ser utiles, sin embargo no se ha establecido
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un rango terapéutico de forma sistematica que permita
estandarizarse, como por ejemplo para el factor X cro-
mogeénico, la actividad anti-Xa, los ensayos basados en
ecarina cromogénica y la generacion de trombina'®.

Conclusiones

No existe estandarizacion del seguimiento clinico de
pacientes con anticuerpos AF positivos sin manifesta-
ciones clinicas de SAF. A pesar de las medidas profi-
lacticas recomendadas para los casos con anticuerpos
AF positivos de «alto riesgo» en etapas preclinicas,
estos pueden presentarse con manifestaciones catas-
troficas de la enfermedad. La interferencia de los anti-
cuerpos AF puede llevar a la discrepancia del INR
(capilar vs. venoso) y, por tanto, a un control inade-
cuado de la terapia anticoagulante con antagonistas de
la vitamina K en estos casos.
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IMAGEN SELECCIONADA

Cultivo in vitro de megacariocitos formando proplaquetas a
partir de células CD34+ obtenidas de sangre periférica por
inmunoseleccion positiva

In vitro culture of megakaryocytes forming proplatelets from
CD34+ cells obtained from peripheral blood
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