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Editorial
Editorial

Cristina Duboscq'? y Joan C. Reverter®#*

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

En este tercer nimero de la revista continuamos con
el compromiso editorial de ofrecer contenidos riguro-
sos, actualizados y clinicamente relevantes en el
campo de la hemostasia y la trombosis. La constante
evolucién de la disciplina, con una continua innovacion
terapéutica y tecnoldgica, nos lleva a la necesidad de
disponer de espacios de reflexion cientifica que permi-
tan compartir experiencias, contrastar resultados y
fomentar la mejora asistencial basada en la evidencia.
Esta reflexion cientifica debe ser, por la progresiva
complejidad del ambito, multidisciplinaria y lo mas
amplia posible. No se puede imaginar el progreso en
la hemostasia y la trombosis sin esta transversalidad.
En este sentido, queremos destacar la publicacién en
este numero de la primera parte de un documento de
consenso multidisciplinario sobre las pruebas vis-
coelasticas, las cuales, con su opcién de empleo como
punto de atencién de coagulacién, se han convertido
en una herramienta enormemente util en la gestion del
paciente con sangrado agudo. Este consenso se ha
redactado con la participacion de expertos proceden-
tes de tres sociedades involucradas en el empleo y el
desarrollo de las aplicaciones de las pruebas vis-
coelasticas: la Sociedad Espafola de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR), la
Sociedad Espafola de Medicina de Laboratorio
(Semedlab) y la Sociedad Espafola de Trombosis y
Hemostasia (SETH). La primera parte del consenso,
que es la que se publica en este numero, aborda la
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Fecha de aceptacion: 10-07-2025
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revisién de los fundamentos técnicos de los dispositi-
vos disponibles para pruebas viscoelasticas, los esce-
narios clinicos donde su aplicacion estda mejor
establecida, los protocolos de calidad analitica, los
modelos de implementacion asistencial y el impacto
econémico de su uso en relacién con el ahorro de
hemoderivados y la reduccién de la estancia hospita-
laria. La vision de estos expertos de las areas de
anestesiologia, hematologia y laboratorio nos permite
conocer de primera mano lo Ultimo en este tipo de
analizadores.

Continuando en el terreno del laboratorio de hemos-
tasia, se presenta en este nimero un estudio multicén-
trico realizado en tres laboratorios de la ciudad de
Buenos Aires, en el que se analiza la interferencia del
anticoagulante lupico en la medicion analitica de la
actividad de los factores VIII, IX y XI. Para solventar
esta interferencia se han propuesto algunos métodos
que desafortunadamente no pueden realizarse en la
mayoria de los laboratorios, y su empleo queda limi-
tado a unos pocos centros especializados. En el tra-
bajo se propone la utilizacion de un reactivo del tiempo
de tromboplastina parcial activada que emplea un acti-
vador a base de silice, con una alta concentracion de
fosfolipidos, el cual permite, en presencia de anticoa-
gulante lupico, obtener valores mas fiables de los fac-
tores que los métodos coagulativo y cromogénico. Los
resultados muestran que el método propuesto puede
evitar falsos diagndsticos de deficiencia de factores,

Disponible en linea: 02-09-2025
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mejorando la precision diagndstica en pacientes con
coagulopatias adquiridas o autoinmunitarias.

En el ambito de las enfermedades hemorragicas, se
presentan varias aportaciones centradas en las coagu-
lopatias hemorragicas congénitas. En primer lugar, hay
que destacar una revisidbn muy interesante sobre el
tratamiento actual de la enfermedad de Von Willebrand,
centrada en el valor de realizar profilaxis con hemode-
rivados. Tras analizar las evidencias disponibles, los
autores concluyen que la profilaxis en pacientes con
antecedente de sangrado grave y frecuente es superior
al tratamiento a demanda, y que deberia aplicarse
independientemente del tipo de enfermedad de Von
Willebrand, de la edad y del sexo.

Ademas, en este numero se pueden encontrar dos
casos clinicos, ambos centrados en el tratamiento
de la hemofilia A con emicizumab. El primero es un

detallado caso clinico de un paciente joven con hemo-
filia A grave sin inhibidores, en el que la disminucion
progresiva de la eficacia de los factores VIII de vida
media extendida llevé al cambio de farmaco para, con
ello, alcanzar un adecuado control de la enfermedad.
En el segundo se refieren dos pacientes pediatricos
con hemofilia A tratados con emicizumab que desarro-
llaron anticuerpos antifarmaco, analizando la evolucién
analitica, el impacto sobre las concentraciones plas-
maticas de emicizumab y las medidas adoptadas para
mantener la profilaxis.

En su conjunto, en este nimero de Hemostasia y
Trombosis — Revista Iberoamericana de Trombosis y
Hemostasia se ofrece una panordmica diversa y
actualizada sobre algunos importantes retos y avan-
ces en la practica de la hemostasia clinica y de
laboratorio.
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Perspectiva multidisciplinaria del uso de test viscoelasticos
en la practica clinica (parte 1)
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in clinical practice (part 1)
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Resumen

Los test viscoelasticos (TVE) o point of care de coagulacion (POCC) son herramientas clave en el manejo de la hemorragia,
especialmente en cirugia, pero su uso se expande a otros ambitos como obstetricia, pacientes en ECMO (oxigenacidén por
membrana extracorpdrea) y quemados. Aunque su papel en cirugia cardiaca, politraumatizados y trasplante hepatico esta
mas consolidado, la evidencia sobre su impacto en la mortalidad sigue siendo controvertida. Una de las principales limita-
ciones es la falta de validacidn de resultados, ya que los TVE no son comparables con los test estandar de coagulacion, y
muestran una variabilidad significativa (hasta el 83% en ROTEM®). Ademas, el control de calidad no siempre depende del
laboratorio, lo que puede afectar su fiabilidad. Anestesiologia, laboratorio y hematologia participan en su interpretacion. Este
documento, respaldado por sus sociedades cientificas, busca ofrecer una vision integral sobre su funcionamiento, evidencia,
implementacidn, control de calidad y posibles beneficios econémicos.

Palabras clave: Test viscoeldsticos. Tromboelastografia. Tromboelastometria. Consenso.

Abstract

Viscoelastic tests (VET) or point-of-care coagulation (POCC) devices are key tools in hemorrhage management, especially in
surgery, but their use is expanding to other fields such as obstetrics, ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) patients,
and burn victims. While their role in cardiac surgery, polytrauma, and liver transplantation is more established, evidence regarding
their impact on mortality remains controversial. One of the main limitations is the lack of result validation, as VETs are not com-
parable to standard coagulation tests, showing significant variability (up to 83% in ROTEM®). Additionally, quality control is not
always managed by the laboratory, which may affect reliability. Anesthesiology, laboratory medicine, and hematology are involved

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 21-02-2025 Disponible en linea: 02-09-2025
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in their interpretation. This document, supported by scientific societies from these specialties, aims to provide a comprehensive
perspective on their functionality, scientific evidence, implementation, quality control, and potential economic benefits.

Keywords: Viscoelastic tests. Thromboelastography. Thromboelastometry. Consensus.

Introduccion

Los test viscoelasticos (TVE) o point of care de coa-
gulacion (POCC) se han convertido en herramienta
importante en el manejo de la hemorragia en diversos
ambitos.

Si bien el paciente quirtrgico ha sido el protagonista
del beneficio del manejo con TVE, cada vez hay mas
escenarios fuera del &rea quirdrgica que pueden verse
favorecidos con el uso de estos dispositivos.

En algunos escenarios, el uso de TVE parece conso-
lidado, en concreto la cirugia cardiaca, la atencion al
politraumatizado y el trasplante hepatico son procedi-
mientos donde los TVE se han establecido firmemente
como guia de la terapia de correccién hemostatica.
Existen otras especialidades donde estos dispositivos
POCC no se han establecido, pero en la literatura cien-
tifica se abren nuevas expectativas de uso, como en
obstetricia, quemados, pacientes en ECMO (oxigenacion
por membrana extracorporea), etc.

La realidad es que incluso en los ambitos donde los
TVE parecen mas consolidados, la evidencia cientifica
es controvertida y cuesta encontrar conclusiones fuer-
tes de descenso de la mortalidad o mejora de la evo-
lucion de los pacientes cuya hemostasia ha sido guiada
por los objetivos extraidos de los resultados de los
dispositivos POCC.

Hay una aparente falta de validacion de los resulta-
dos, entre otros motivos porque los TVE no son com-
parables a los test estandar de coagulacion. El
coeficiente de variacion (medida de precision y control
de calidad interna para un ensayo) es del 5% para las
pruebas de laboratorio estandar, pero llega a ser del
39% para tromboelastografia (TEG) y de hasta el 83%
para tromboelastometria (ROTEM®).

El control de calidad de los TVE es ajeno en muchos
centros al servicio de laboratorio y se realiza por los
propios usuarios habituales del dispositivo, pero este
hecho puede también restar fiabilidad a los resultados.

Diversas especialidades médicas participan en el uso
clinico y/o en la interpretacion de resultados de los
TVE, en concreto anestesiologia, laboratorio y hemato-
logia. Las sociedades cientificas de las tres especiali-
dades se han reunido en este documento para plasmar
una perspectiva global acerca de estos dispositivos y
transmitir la informacién méas actualizada sobre los

fundamentos basicos de su funcionamiento, la eviden-
cia cientifica de su uso en diversos escenarios clinicos,
los diferentes modelos de implementacion, el control de
calidad y el ahorro de costes entre otros aspectos.

Propdsito del documento

— Exponer de forma conjunta desde las tres socieda-
des cientificas la conveniencia y la utilidad de los
POCC como medida de manejo hemostatico en el
paciente sangrante.

— Consensuar la mejor forma de realizar estos test, de
modo que podamos reducir su variacién analitica,
expresada como el coeficiente de variacion en sus
resultados y dar asi robustez a estos.

— Examinar la conveniencia econdémica del uso de estos
dispositivos en relacion con el ahorro de hemoderiva-
dos y un control mas precoz del cuadro hemorragico.

Destinatarios del documento

Facultativos de las distintas especialidades que mane-
jan o desean manejar estos TVE como parte de su arse-
nal teragndstico, esto es, terapéutico y diagndstico.

Descripcion de test viscoelasticos
disponibles en el mercado. Principios
de funcionamiento

Fundamentos de los test viscoelasticos

Los TVE nos proporcionan una vision de la coagula-
cion mas cercana a la realidad de la que nos ofrecen los
test estandard del laboratorio clinico. Estas pruebas nos
dan una informacion dindmica y global de las propieda-
des viscoelasticas de la sangre al integrar las plaquetas,
los componentes de la cascada de coagulacién y los
elementos celulares de la sangre. Basicamente, los ensa-
yos consisten en provocar la coagulacion in vitro de la
muestra del paciente con diferentes reactivos que activan
la via intrinseca o extrinseca y que reflejan las caracte-
risticas del codgulo. Existen varios analizadores para la
realizacion de las pruebas viscoelasticas, que mediante
diferentes tecnologias nos ofrecen los resultados en
forma de gréficas y parametros con datos numéricos que
nos informan de la calidad del codgulo (Tabla 1).
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Tabla 1. Dispositivos point of care de coagulacion disponibles en el mercado

Analizador _ Tecnologia Presentacion

TEG® 5000 Haemonetics

ROTEM® Delta Instrumentation Laboratory (Werfen)

ROTEM® Sigma Instrumentation Laboratory (Werfen)
ClotPro® Enicor GmbH (Haemonetics)

TEG® 6S Haemonetics

Quantra® Hemosonics (Stago)

Sonoclot® Sienco Inc.

Tromboelastografia rotacional
Tromboelastometria rotacional
Tromboelastometria rotacional
Tromboelastometria rotacional
Resonancia arménica
Sonorheometria (SERR)

Microviscosimetria

Reactivos liquidos independientes
Reactivos liquidos independientes

Test en cartuchos

Reactivos liofilizados precargados en puntas
Test en cartuchos

Test en cartuchos

Reactivos liquidos independientes

Tabla 2. Ventajas e incovenientes de los distintos dispositivos

N S [ S

Individuales
ROTEM® Delta Menor volumen de muestra
ClotPro® Valido para bajo volumen de muestra (pediatricas)
Sonoclot® Permite elegir el test que realizar segin algoritmo;
mas barato
Cartuchos
ROTEM® Sigma Mas facil el procesamiento de la muestra
TEG® 6S Menos necesidad de personal experto
Quantra® Menor variabilidad preanalitica

Aunque podria considerarse que los analizadores
disponibles pretenden alcanzar un mismo objetivo, pre-
sentan diferencias entre si. En la tabla 2 se recogen
las principales ventajas e incovenientes de cada uno.

Tromboelastografia TEG® 5000

El principio de la técnica de la tromboelastografia
rotacional del TEG® 5000 (Haemonetics) consiste en
provocar in vitro la coagulacién de una muestra (360 pl)
de sangre del paciente en una pequefia cubeta que
gira con un movimiento uniforme y constante. La
cubeta desechable que se encuentra a una tempera-
tura de 37 °C rota de forma alternativa (4° 75" cada 5 s)
sobre un pequefo eje o pistdn fijo. A medida que la
sangre se coagula, se incrementa la resistencia por el
coagulo y estas variaciones son registradas por un trans-
ductor electromagnético, que lo convierte en una sefal
eléctrica, que el software del analizador traduce a una
gréfica y resultados numéricos (Fig. 1). Las variaciones
registradas van a depender tanto de la cinética como
de las caracteristicas del coagulo'S.

Elanalizador dispone de dos canales independientesy
reactivos liquidos para la realizacion de los test.

Mayor variabilidad, al ser el pipeteo de muestra manual
Necesidad de mayor capacitacion del usuario

Mayor volumen de muestra (excepto TEG® 6S)
No valido para bajo volumen de muestra (pediatricas)
Mas caros

Los parametros y test disponibles se encuentran en las
tablas 3, 4 y 5.

En abril de 2023 se realizé un cambio en el reactivo
de FIBTEM C contenido en los cartuchos de ROTEM®
Sigma Complete y Sigma Complete + Heparina. La
formulaciéon se mejord con la adicion de tirofiban a la
ya existente citocalasina D, ambos inhibidores plaque-
tarios, consiguiendo con ello una eliminacion casi total
de las plaquetas en la prueba de FIBTEM C. El objetivo
de la nueva formulacién era abordar un problema con
muestras con altos niveles de plaquetas.

En 2024, un grupo de trabajo de Gales observd en
pacientes obstétricas una disminucién de los valores de
corte del FIBTEM C A5 (1-2 mm) respecto a lotes de car
tuchos anteriores (IVDD) como consecuencia de la mejora
de la prueba con la adicion de tirofiban. Esto significa que
los algoritmos de decision clinica podrian requerir un
ajuste para evitar transfusiones inadecuadas (adicionales)
de concentrado de fibrindgeno. Sin embargo, solo existe
evidencia en un solo centro y queda pendiente conocer
si esta modificacion también afecta a otros escenarios
(cirugia cardiaca, trasplante hepatico o traumatologia).
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<—— Clot Formation
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Clotting Time Clot Kinetics

(Coagulation Factors)

The TEG® hemostasis system continuously measures all phases of hemostasis as a
net product of whole blood components.

Thrombolysis

Clot Stability
Clot Breakdown

Figura 1. Fases y parametros de la formacion del coagulo en el sistema TEG (cortesia de Ferrer, Haemonetics Corp.).
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Figura 2. Esquema del funcionamiento del sistema ROTEM (cortesia de Werfen®).

Tromboelastometria rotacional
(ROTEM® Delta)

La tromboelastometria rotacional ROTEM® tiene un
fundamento muy similar al de la TEG. Su tecnologia se
basa en que la cubeta desechable, que esta atempe-
rada a 37 °C y sobre la que se deposita la sangre total
citratada del paciente [330 ul]) permanece fija y es el
eje o pistdn vertical que se introduce en la muestra el
que oscila (4° 75 cada 6 s). EI movimiento es detectado
por un sistema éptico situado en el extremo superior y
cuyos datos son transferidos y procesados por el sof-
tware especifico del analizador*. Cuando se produce la
coagulacion de la muestra se modifica la resistencia al
giro del piston, se reduce la amplitud de rotacién del
eje y estos datos son registrados e interpretados por el

analizador transformandolos en una gréfica con sus valo-
res, que van a depender de la cinética y de las caracte-
risticas del coagulo (Fig. 2).

El modelo Delta dispone de cuatro canales indepen-
dientes y reactivos liquidos para la realizacién de cinco
test diferentes que pueden procesarse de forma inde-
pendiente y segun algoritmos o indicaciones?®°.

Parametros y test disponibles en las tablas 3, 4 y 5.

Tromboelastometria rotacional
(ROTEM® Sigma)

Sistema pensado fundamentalmente para realizar los
test en el punto de atencién al paciente (POCT). Se basa
en la tecnologia de cartucho, es un sistema cerrado, facil
de usar y completamente automatizado, no es necesario
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Tabla 3. Parametros de los diferentes analizadores de tests viscoelasticos

Descripcion parametros TEG® 5000 | ROTEM® Delta ClotPro® TEG® 6S Quantra® | Descripcion
y Sigma System

Tiempo de reaccion/ R/ACT (s) CT (s) CT (s) R/ACT (s) CT (s) Parametros que nos

coagulacién permiten valorar la
formacion del coagulo

Tiempo de formacion del K (s) CFT (s) CFT (s) K (mm) ® (factores de coagulacion

coagulo y anticoagulantes)

Tiempo de coagulacion con - - - - CTH (s)

heparinasa

Ratio tiempo de coagulacion - - - CTR

Fortaleza del coagulo. A10 (mm) A5, A10, A20 A5, A10, A20 A10 (mm) Parametros que nos

Amplitud a distintos tiempos permiten valorar la

(5, 10 y 20 minutos) firmeza del coagulo

Contribucion del fibrindgeno - - - - FCS (hPa)

a la fortaleza del coagulo

Contribucion de las - - - PCS (hPa)

plaquetas a la fortaleza del

coagulo

Maxima firmeza del coagulo MA (mm) MCF (mm) MCF (mm) MA (mm) CS (hPa)

Estabilidad a la lisis del LY30 (%) LY30 (mm) LY30 (mm) LY30 (mm) Parametros que nos

coagulo. Lisis a los permiten valorar la

30 minutos estabilidad del coagulo
y/o fibrindlisis

Estabilidad del coagulo. Lisis ML ML ML - CSL (%)

maxima

A5: amplitud de coagulo a los 5 minutos; A10: amplitud a los 10 minutos A20: amplitud a los 20 minutos; CFT: clotting firmness time; CS: clot stiffness; CT: clotting time; LY
lysis; FCS: fibrinogen contribution to clot stiffness, CSL: clot stability to lysis, K (K-time): tiempo de formacion del codgulo; MA: maxima firmeza del codgulo en TEG; MCF:
méxima firmeza del codgulo en ROTEM; PCS: platelet contribution to clot stiffness, R/ACT. resultado del tiempo de coagulacién activado.

pipetear ni preparar la prueba, el tubo con la muestra
de sangre total citratada se pincha directamente en el
cartucho que se introduce en el analizador (Fig. 3).
Cada cartucho dispone en su interior de unas camaras/
pocillos con los reactivos necesarios para realizar los
diferentes test. Los resultados se expresan en gréficas
y datos numéricos de forma similar al ROTEM® Delta.

Los parametrosytestdisponibles con sudescripcion se
pueden consultar en las tablas 3, 4 y 5.

Tromboelastometria ClotPro® System

El ClotPro® System'® es un analizador de viscoelas-
tometria de seis canales, utiliza la trombolastografia de
movimiento elastico, una técnica mejorada de viscoe-
lastometria de nueva generacion. De manera similar a
los sistemas de tromboelastometria rotacional conven-
cionales, la superficie de la copa y el pin experimentan
un movimiento relativo de unos 5° impulsado por un
elemento elastico. En el analizador ClotPro® la copa es
la que gira y el pin permanece. La rotacion de la copa
es detectada por un sensor electronico sensible a las

modificaciones de la rotacién. Durante la formacion del
coagulo el movimiento entre la copa y el pin se va
reduciendo a medida que se incrementa la resistencia
por el codgulo, esos datos son registrados por el ana-
lizador que interpreta en forma de gréficas y resultados
numéricos (Fig. 4).

Los reactivos para cada ensayo vienen liofilizados
precargados en puntas de pipeta. La muestra de san-
gre citratada es pipeteada con estas puntas (340 ul)
de forma que se mezcla con el reactivo de forma sen-
cilla y segura. El analizador dispone de seis canales
independientes y nueve test diferentes cuyos reactivos
estan precargados en puntas de pipeta para realizar
de forma independiente.

En la actualidad solo el sistema ClotPro® dispone de
test especificos de escrutinio para la deteccién de los
anticoagulantes orales directos (AOD) antagonistas
del factor X (FX) de la coagulacion (apixaban, rivaroxa-
ban, edoxaban) y de la trombina (FIl) (dabigratran)
(a,b). Presentan elevada sensibilidad y especificidad
para detectar AOD, de gran utilidad en situaciones de
urgencias’®.
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Tabla 4. Cartuchos y test disponibles en TEG® 6S, ROTEM® Sigma y Quantra®

T N S

ROTEM® Sigma  Rotem Sigma EXTEM
Complete
INTEM
FIBTEM
APTEM
Rotem Sigma EXTEM
Complete + Hep
INTEM
FIBTEM
HEPTEM
TEG® 6S Global Hemostasis Test kaolin
Cartridge Kaolin TEG con heparinasa
RapidTEG™
TEG funcional fibrinégeno
PlateletMapping® PlateletMapping®
Cartridge
Quantra® QPlus Cartridge

QStat Cartridge

Los parametros y test disponibles con su descripcion
se pueden consultar en las tablas 3, 4 y 5.

Tromboelastograma TEG® 6S

El sistema TEG® 6S (Haemonetics)' utiliza como
novedad la tecnologia de resonancia armonica, valora
las propiedades fisicas del codgulo utilizando ondas
sonoras, de forma que la formacién del codgulo se
acompana de cambios en la frecuencia de resonancia.
Para medir la fuerza del coagulo con el método de
resonancia, la muestra se expone a una frecuencia de
vibracion fija. A medida que la muestra realiza la tran-
sicion del estado liquido a un estado de consistencia
de gel durante la coagulacion, aumentan el médulo de
elasticidad y la frecuencia de la resonancia. La fre-
cuencia de resonancia aumenta con el tiempo y con la
firmeza del codgulo. Este analizador utiliza el sistema
de cartuchos que contienen los reactivos necesarios

Evaluacion répida de la formacion de coéagulo, polimerizacion
de fibrina y fibrindlisis a través de la via extrinseca e
intrinseca

Evaluacion cualitativa del estado de fibrindgeno

Diferencia entre la hiperfibrinélisis y la detraccion de
coagulos mediada por plaquetas/deficiencia de FXIII
Especialmente adecuado para pacientes que necesiten un
diagndstico de fibrindlisis

Evaluacion rapida de la formacion del coagulo y
polimerizacion de fibrina a través de la via extrinseca e
intrinseca

Evaluacion cualitativa del estado de fibrinégeno

Diferencia entre la deficiencia de factores y el efecto de la
heparina

Recomendado para pacientes con heparina terapéutica y
heparina enddogena (heparinoides)

Permite una valoracion global de la hemostasia del paciente
Evaluacion cualitativa del estado de fibrindgeno

Diferencia entre la deficiencia de factores y el efecto de la
heparina

Permite valorar la actividad plaquetaria estudiando su
capacidad de agregacion

Evalda la formacion del coagulo, la contribucion del
fibrindgeno y plaquetas a la firmeza del coagulo y la
influencia de heparina

Recomendado para cirugia cardiovascular y cirugia
ortopédica

Incluye pruebas para evaluar las caracteristicas de coagulo y
lisis por medio de las vias intrinseca y extrinseca e incluye
una prueba con tranexamico

Indicado para cuidados intensivos, traumatologia y trasplante
hepético

para los test, es un sistema cerrado y completamente
automatizado. Se pipetean 400 ul de sangre total direc-
tamente en el cartucho. En los pocillos/camaras del
cartucho se forma el codgulo, que es sometido a ondas
sonoras. El analizador muestra los resultados en forma
de gréficas y valores numéricos (Fig. 5).

Los parametros y test disponibles con su descripcion
se pueden consultar en las tablas 3, 4 y 5.

Sistema Quantra®

El sistema Quantra® (hemosonics) se basa en una
tecnologia llamada sonorheometria SEER®'? (sonic
estimation of elasticity via resonance, estimacion
sonica de la elasticidad mediante resonancia). Utiliza
la tecnologia de ultrasonidos para medir los cambios
en la viscoelasticidad de la muestra. Es una tecnologia
que por medio de ultrasonidos mide la elasticidad del
coagulo a intervalos de tiempo, la evolucién de la
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Tabla 5. Tests disponibles para TEG® 500, ROTEM®delta y ClotPro®

TEG® 5000 ROTEM® Delta | ClotPro® System

Extem Ex-Test
Kaolin TEG* Intem In-Test
TEG funcional fibrindgeno* FIBTEM Fib-Test
Kaolin TEG con heparinasa Heptem Hi-Test
Aptem Ap-Test
RapidTEG™
RVV-Test
ECA-Test
TPA-Test

TEG PlateletMapping®

elasticidad se representa en una grafica expresandose
en hectopascales/minuto (hPa/min). Al medir la elasti-
cidad se obtiene el parametro PCS (platelet contribu-
tion to clot stiffness), relacionado con el numero y la
funcion de las plaquetas. Sistema completamente auto-
matizado disefiado para facilitar su uso en el POCT,
utiliza sistema de cartucho, facil de usar y completa-
mente automatizado, el tubo con la muestra de sangre
total citratada se pincha directamente en el cartucho.
La muestra es sometida a pulsos de ultrasonidos que
generan unos datos que son interpretados por el ana-
lizador y visualizados en forma de diales y grandes
guarismos (Fig. 6).

Sonoclot® Sienco

Este analizador se describe como un microviscosi-
metro'®. Los componentes electrénicos son sensibles
a cualquier resistencia al movimiento de la sonda que
oscila y mueve dentro de la muestra de sangre. Cuanto
mayor sea la viscosidad del fluido, mayor sera la sefal
de salida generada por el analizador. La sefial de

Réapida evaluacion de la coagulacion, activando la via extrinseca
con factor tisular recombinante

Se evalla la via intrinseca activandola con Kaolin o 4cido elagico

Evalla la contribucion de la fibrina y plaquetas en la firmeza del
coagulo. Elimina la participacion de las plaquetas mediante un
inhibidor antagonista de la GPIIb/llla y/o citocalasina D

EvalGa la presencia de heparina o heparinoides sintéticos en la
muestra por accion de la heparinasa

Evalta la fibrindlisis utilizando aprotinina como antagonista
directo de la plasmina

Ensayo para evaluar rapidamente las propiedades de la
coagulacién activando la via intrinseca con Kaolin y la extrinseca
con factor tisular

Test de escrutinio para detectar anticoagulantes directos del
factor Xa. Utiliza como activador directo del FX veneno de vibora
Russel

Test de escrutinio para detectar anticoagulantes directos del
factor Il (trombina). Utiliza como activador de la protrombina la
ecarina

Permite evaluar la terapia antifibrinolitica del paciente. Para ello
induce la fibrindlisis utilizando activador tisular del plasminégeno
recombinante

Evalda la inhibicion/agregacion de plaquetas
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Figura 3. Ejemplo de cartucho para el ROTEM® Sigma
(cortesia de Werfen®).

salida esta calibrada segun unos estandares de visco-
sidad de referencia y se informa en unidades normali-
zadas de «sefal de coagulo». El analizador muestra un
gréfico que representa las diferentes fases en la forma-
cion del coagulo, desde la activacion de la coagulacion,
pasando por la formacioén de fibrina y la retraccion del
coagulo hasta la formacion de un coagulo maduro
(Fig. 7).

Existen diferentes test disponibles para el modelo
Sonoclot®que permiten valorar la formacion del coagulo,
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simple and safe.

Figura 4. Esquema del funcionamiento del sistema ClotPro® y puntas con el reactivo precargado (cortesia de Ferrer,
Haemonetics Corp.’).

Area de mezcla y adicién El anillo con la muestra es sometido a una
Area de test  de reactivos Reservorio  vibraciéon externa
—t— . = " T L 1
[
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Figura 5. Esquema de las tarjetas y funcionamiento del sitema TEG® 6S (cortesia de Ferrer, Haemonetics Corp.’).
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Figura 6. Esquema tecnologia sonorheometria (SEER, estimacion sonica de la elasticidad mediante resonancia)
(cortesia de Biometa®).
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Figura 7. Fases hemostéaticas del Sonoclot® Sienco
(tomada de Sienco Home's).

el control de anticoagulacién con heparina y evaluar la
funcion plagquetaria. En la actualidad este analizador
no esta comercializado en nuestro pais.

Consideraciones analiticas y modos de
implementacion de los test viscoelasticos

Fase preanalitica

Los contenedores adecuados para este tipo de prue-
bas son los tubos con citrato sédico al 3,2% como
anticoagulante (tapon azul), aunque algun analizador
puede utilizar sangre total sin anticoagulante, no es
recomendable por la posibilidad de coagulacion de la
muestra. Para impedir la dilucion de la muestra con el
anticoagulante se recomienda que los tubos se llenen
hasta su maxima capacidad recomendada por la casa
fabricante.

Una vez recogida la muestra, el tubo se ha de proce-
sar antes de 4 h tras su obtencién. No hay recomenda-
ciones de reposo de la muestra. Para ROTEM hay
recomendaciones de procesamiento de la muestra entre
los 30" y 120 min'® tras su extraccion. No se aconseja
refrigerar ni congelar. Otros autores recomiendan que las
muestras se analicen inmediatamente'”°, lo cual es
coherente con la inmediatez de las acciones clinicas deri-
vadas de los resultados.

Ya que este tipo de pruebas es sensible a pequefas
variaciones, tanto analiticas como bioldgicas, se reco-
mienda que los centros tomen las medidas oportunas
para reducir la variaciéon en sus mediciones.

Se requiere habilidad para detectar variaciones sutiles
en los resultados obtenidos con muestras de pacientes,
pero para ello se deben minimizar los errores cometidos

S.M. Veiras et al. Practica clinica y test viscoelasticos

en la obtencion de la muestra, su preparacion, manipu-
lacion y andlisis y que enmascare estas variaciones
fisioldgicas.

Pese a esta variabilidad preanalitica, algunos estu-
dios alientan a los usuarios de pruebas viscoeldsticas
a utilizar las pautas basadas en la evidencia desarro-
lladas para estos ensayos?® para poder minimizar las
fuentes de variacion y, por lo tanto, maximizar la utili-
dad diagndstica de estos métodos.

RECOMENDACIONES PREANALITICAS QUE TENER
EN CUENTA

— Evitar la hemodilucion de la muestra por extraccion
de via.

— Rellenar el tubo de citrato hasta el nivel recomenda-
do para evitar hemodilucion por el anticoagulante
liquido (citrato).

— Homogenizar la muestra extraida para evitar su
coagulacion.

— Realizar los test lo antes posible tanto si se realizan
como POCT como si se envian al laboratorio de
urgencias.

— Si las determinaciones se solicitan al laboratorio de
urgencias se recomienda establecer un protocolo con-
sensuado entre los servicios para agilizar el proceso.

— Se deben valorar los rangos de referencia de cada
prueba y adecuarlos a la poblacion de referencia.

Control de calidad

El control de calidad interno es un procedimiento
utilizado para detectar, reducir y corregir posibles defi-
ciencias analiticas antes de emitir un resultado, de
manera que se asegure la prestacion necesaria para
cumplir con los requisitos clinicos a los que esta des-
tinado el analizador. Su objetivo es validar procesos de
calibracién y/o mediciéon y de esta manera detectar
errores aleatorios que puedan afectar a los resultados
durante el proceso de medida, asi como obtener cal-
culos estadisticos periddicos de la imprecision anali-
tica®' para su evaluacion. Para ello se usa un material
valorado, y si es posible, con la matriz mas parecida
al sistema bioldgico que contiene los constituyentes
que medir, que habitualmente es suministrado por la
misma casa comercial del analizador.

Algunos analizadores utilizan un control de calidad
electrénico que, al encendido del analizador 0 a demanda,
chequea todas las acciones electronicas implicadas en
elprocesode medida. Este procedimientoescomplementario
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y no puede sustituir al control de calidad clasico, que
utiliza material bioldgico que simula la muestra.

En el caso de las pruebas en POCT no existe con-
senso sobre la frecuencia en la que hay que analizar
un control de calidad interno. Esta frecuencia depen-
dera de la importancia de detectar errores de medicion
y las repercusiones que estos pueden acarrear. Existen
recomendaciones de hacerlo desde cada sesién de
trabajo (8 h)>? a semanalmente® o mensualmente, pero
también en cada cambio de lote de reactivo y cada
apertura de caja de reactivo nueva. Los fabricantes de
equipos de tromboelastografia recomiendan el uso dia-
rio de los controles electrénicos y llevar a cabo un
control de calidad convencional con material valorado
de manera mensual, para equipos con poco uso 0 mas
frecuentemente si el equipo se usa mas.

Para los modelos ROTEM y ClotPro® recomiendan
analizar control de calidad interno® cada semana y
para Sonoclot® recomienda un test de viscosidad dia-
riamente y un control de calidad clasico con plasma
mensualmente. Estas son recomendaciones minimas
y se aconseja que en cada centro el grupo de trabajo
multidisciplinario encargado de los TVE establezca un
protocolo de frecuencia en la que analizar el control de
calidad y que asegure el perfecto funcionamiento de
los analizadores en funcion de su volumen y frecuencia
de trabajo.

Al control externo de la calidad se le conoce como
programa de intercomparacion y se trata de comparar
los resultados obtenidos por nuestro centro con el resto
de los centros participantes en el programa, con el
objetivo de detectar el error total y sesgo de los pro-
cedimientos analiticos®*.

En este tipo de programas la muestra de control
debe ser ciega, esto es, de valor desconocido para el
centro en el momento del andlisis y puede ser apro-
piado utilizar un conjunto de muestras de control con
distintos valores.

Actualmente existen varias opciones de programas
de evaluacion externa de la calidad para TVE. En
Reino unido, el National External Quality Assurance
Scheme (NEQAS, https://ukneqgas.org.uk) tiene en mar-
cha un programa de intercomparacién para los anali-
zadores TEG® 5000 y ROTEM® Delta. Este programa
utiliza muestras de plasma liofilizado.

Recientemente, este programa ha incluido analiza-
dores basados en tecnologia de cartucho, como son
el TEG® 6S y el ROTEM® Sigma. Otros programas de
evaluacién externa de la calidad para este tipo de test
son el External Quality Control of Diagnostic Assays
and Tests (ECAT) (https:/www.ecat.nl) en Holanda y el

WEQAS (https://www.weqas.com/services/poct-eqa/
viscoelastic-haemostasis/), todos usando plasmaliofilizado
como muestra.

Como en cualquier medicién de variables bioldgicas,
tanto la gestion del control de calidad interno como la
participaciéon en programas de calidad externos son
fundamentales para demostrar la validez y aplicabili-
dad/fiabilidad de los resultados y eso aplica a los resul-
tados obtenidos con los TVE. Se recomienda que
todos los registros de control de calidad y el registro
de acciones llevadas a cabo con sus resultados sean
guardados por un periodo minimo de dos afos para su
consulta y posibles auditorias.

RECOMENDACIONES CONTROLES DE CALIDAD

— Realizar controles de calidad internos al menos con
la frecuencia que recomiende el fabricante. Se acon-
seja realizar al menos un control semanal.

— Seria aconsejable participar en algin programa de
calidad externo que permita la intercomparacion y
exactitud de los resultados.

— Se aconseja que sea el laboratorio, como experto en
el manejo y valoracion de los programas de control
analitico, el que se encargue de la gestion de los
controles de calidad, por medio del coordinador
POCT, en el caso de que exista en el hospital una
comision POCT, o por personal del laboratorio desig-
nado a tal fin. Para que haya trazabilidad y registro,
como indican las guias de implementacién de siste-
mas POCT?5, se aconseja la conexién informatica con
sistemas de gestién de POCT y/o el sistema informa-
tico del laboratorio, para registro de pacientes y con-
trol de la calidad, y mediante ellos con el sistema
informatico que gestiona las historias clinicas del hos-
pital para visualizacién y consulta de resultados.

Precision y exactitud de los resultados

Resultados obtenidos en programas de evaluacion
externa de la calidad (NEQAS)?® muestran coeficientes
de variacion muy grandes, tanto para equipos basados
en pipeteo, como son el ROTEM® Delta (rango de coe-
ficiente de variacion [CV] segun parametro 7,2-73,2%)
y el TEG® 5000 (rango de CV segun pardmetro 17,4-
59,5%), como para equipos basados en tecnologia de
cartucho, como en el caso del ROTEM® Sigma (rango
de CV segun pardmetro 3,9-22,9%) y el TEG® 6S
(rango de CV segun parametro 13,6-30,7%).
Esta amplitud de variacion puede ser debida a dos
motivos. El primero es un factor preanalitico que tiene


https://www.weqas.com/services/poct-eqa/viscoelastic-haemostasis/
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que verconlavariabilidadintroducida porlamanipulacion
del usuario. Los viales se suministran liofilizados y deben
ser reconstituidos por el usuario. La pericia y la exactitud
del pipeteo puede afectar al resultado final®’.,

Este argumento se ve reforzado al observar que los
equipos con tecnologia de cartuchos, donde no existe
pipeteo por parte del operador, poseen menor CV que
los que si que lo tienen. Pero incluso asi, el manejo de
las muestras sigue siendo importante para todos los
dispositivos. Este tipo de variabilidad también se puede
trasladar al andlisis de muestras de pacientes, lo cual
pone de manifiesto la importancia de la fase preanalitica
en la realizacién con este tipo de pruebas, destacando
el papel crucial que tiene la formacion y la adquisicién
de pericia con el material utilizado por parte del personal
que va a realizar las mediciones a los pacientes.

El segundo motivo puede radicar en el uso en estos
programas de intercomparacion de muestras de plasma
liofilizado, en lugar de sangre entera, ya que los dispo-
sitivos no estan disefiados para evaluar el plasma.
Actualmente ningun proveedor de programas externos
de la calidad puede proporcionar «sangre entera fresca»
0 material similar como muestras dentro de sus progra-
mas. En resumen, las muestras liofilizadas se pueden
usar para demostrar la precision de la prueba y permitir
la comparacion entre pares de diferentes centros, pero
no se puede utilizar para garantizar la precision?.

Intervalos de referencia

Las pruebas viscoelasticas estan poco estandarizadas.
Hay publicaciones que demuestran la no intercambiabili-
dad de pruebas obtenidas con técnicas tromboelastogra-
ficas con las obtenidas mediante tromboelastometria°.

Ademas de los intervalos de referencia proporciona-
dos por los fabricantes, no hay publicados valores de
referencia consensuados. Como ocurre con cualquier
prueba de laboratorio, los centros deberian determinar
sus propios valores de referencia, en virtud de las carac-
teristicas de su poblacion local. Esto es particularmente
dificil en la poblacion pediatrica. Algunos autores han
establecido valores de referencia para este tipo de
pacientes para ROTEM® Delta* y para TEG® 5000%.

Modelo de implantacion de los test
viscoelasticos

La obtencidn de resultados rapidos para la toma de deci-
siones clinicas urgentes que permitan un reconocimiento
precoz de las situaciones criticas, una intervencion
terapéutica mas rapida o una reduccién de las
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complicaciones peri- o postoperatorias son algunos
objetivos importantes de las POCT.

Los TVE, por su naturaleza y aplicacién clinica inme-
diata, son pruebas susceptibles de realizarse a la
cabecera del paciente, sin embargo, siempre han con-
tado con ciertas limitaciones que han condicionado su
uso a entornos clinicos relativamente reducidos.

El pipeteo de la muestra y los reactivos, la relativa-
mente compleja interpretacion de resultados, e incluso
el tamafio y peso de los equipos, han supuesto barre-
ras importantes a la hora de implantar esta tecnologia
a la cabecera del paciente en determinadas unidades
clinicas.

En busca de la utilidad clinica de esta metodologia,
las empresas de diagndstico han implantado importan-
tes desarrollos en sus dispositivos que han permitido
superar los principales obstaculos y acercar esta tec-
nologia a entornos clinicos cada vez mas complejos
adaptandose a las necesidades clinico-asistenciales y
organizativas de las diferentes instituciones.

La utilizacion del TVE en el lugar de asistencia al
paciente (POCT) proporciona una rapidez e inmediatez
en la realizacion de la prueba y visualizacion de los
resultados en el mismo lugar donde se encuentra el
paciente, reduciendo asi los tiempos de respuesta y
actuacion frente a una situacion critica de sangrado.
Sin embargo, también supone la exposicién del proce-
dimiento a multitud de factores, que pueden afectar de
forma adversa al andlisis de las muestras: el manejo
de los analizadores por multiples operadores que pue-
den estar poco cualificados, escasos conocimientos
preanaliticos y una inadecuada gestion del control de
calidad?®.

Por otra parte, esta el modelo centralizado, donde es
el laboratorio de urgencias donde se realizan los TVE,
que se ha ido implantando en muchos hospitales. Este
modelo ofrece una serie de ventajas: servicio disponi-
ble para todo el hospital, control de calidad gestionado,
se evitan las interferencias por el movimiento de los
aparatos sensibles a las vibraciones (desplazamiento
de analizadores con carros de un lugar a otro) y espe-
cializacién del personal que realiza la técnica e inclu-
sion en la historia clinica del paciente (esto también
puede realizarse en los POCT). La visualizacion de los
resultados se realiza a distancia y a tiempo real de
forma informética, y se pueden ver de forma simultdnea
en diferentes puestos de trabajo o localizaciones. Este
modelo implica una perfecta coordinacion entre los servi-
cios, estableciendo protocolos de trabajo consensuados
que permitan reducir el tiempo en la obtencion de
resultados, que es su principal desventaja.
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En otros hospitales han optado por un modelo mixto,
con unos analizadores en unidades de gran actividad
(POCT) vy otros analizadores en el laboratorio de
urgencias, que sirven de soporte y servicio a todo el
hospital. Por tanto, cada centro hospitalario debe
implantar aquel modelo que mejor se adapte a sus
necesidades, aconsejando que esta implantaciéon se
realice siempre con el control y gestion de una comi-
sion POCT hospitalaria.

Descripcion y evidencia cientifica actual
del uso de test de funcion plaquetaria.
Descripcion de los existentes. Mapeo
mediante ROTEM®, TEG® y Quantra®

En el contexto de la coagulopatia la evaluacion de la
contribucion de las plaquetas a la hemostasia es fun-
damental. Es conocida la funcién a nivel de hemostasia
primaria para la generacion del coagulo, proporcio-
nando una superficie para la conversion de protrombina
en trombina y catalizando procesos en la hemostasia
secundaria, estabilizando el codgulo mediante la for-
macion de la malla con fibrina y mejorando la firmeza
del codgulo mediante la contraccion del codgulo, res-
taurando asi también la circulacion sanguinea. Existen
diversos métodos de evaluaciéon de las acciones pla-
quetarias de adhesion, agregacion, secrecion, retrac-
cion del codgulo, evaluacion de la morfologia
plaquetaria, etc. En la practica clinica se realiza con
frecuencia el recuento plaquetario, pero es menos fre-
cuente la evaluacién de su funcionalidad. La dificultad
de la evaluacion funcional estriba en la capacidad de
los test para recrear las complejas interacciones que
se producen in vivo con interaccion de diversos media-
dores y las condiciones dinamicas de flujo y cizalla-
miento a las que se someten las plaquetas. Hay que
tener en cuenta que se asume antes del test que las
plaguetas estan inactivas y seran activadas tras la
exposicion al agonista, sin embargo, en el momento del
test pueden haber sido ya activadas y aparentemente
presentar un deterioro de funcion en el test ex vivo®'.
Los dispositivos a la cabecera del paciente para diag-
nostico del estado hemostatico permiten un tratamiento
dirigido y precoz, asi como evitar transfusiones innece-
sarias, al reducir el tiempo de respuesta frente a los
analisis en laboratorio central. El recuento plaquetario
se utiliza en la decisidon de transfusion plaquetaria en
este contexto, sin embargo tiene la limitacion del retraso
de resultados desde laboratorio central y no detecta
defectos funcionales que pueden estar presentes a
pesar de existir recuentos normales. Existen diversos

sistemas que permiten su uso a la cabecera del
paciente para valoracion funcional de la funcion plaque-
taria ademas del recuento, de este modo se reduce el
tiempo de diagndstico y tratamiento.

Son diversos los sistemas utilizados para la evalua-
cion de la funcion plaquetaria. Algunos estan basados
en la agregacion plaquetaria, como la agregrometria
por transmision de luz (LTA), VerifyNow o Plateletworks,
otros se basan en la adhesién plaquetaria por estrés
de cizallamiento como el PFA o sistema Impact-R,
otros en el andlisis de la citometria de flujo, otros en la
evaluacion de metabolitos del tromboxano vy, final-
mente, los que se basan en métodos combinados con
TVE de formacion global de coagulo. Las principales
caracteristicas se describen en la tabla 6.

No todos pueden utilizarse en el entorno del san-
grado y también varian en funcién de la necesidad de
procesamiento. Estan influidos por el recuento pla-
quetario, aunque existe la posibilidad de realizar el
analisis de la funcién plaquetaria con métodos ajus-
tados al recuento presente®®. En general se basan en
la exposicion de la plaqueta a un agonista como cola-
geno, &cido araquiddnico (AA), epinefrina, difosfato de
adenosina (ADP), trombina o péptido activador del
receptor de la trombina u otros activadores de las
distintas vias. Es decir, se puede explorar al mismo
tiempo un numero limitado de vias de activacion
plaquetaria.

Como norma general, siempre que se vaya a realizar
un test de funcion plaquetaria hay que evitar la activa-
cion plaquetaria preanalitica y para ello son necesa-
rias ciertas precauciones en relacion con el paciente
y con la técnica de extraccion. Existen factores rela-
cionados con el paciente como el ejercicio previo,
ciertos alimentos y suplementos, consumo de café,
medicamentos como los antiinflamatorios no esteroi-
deos o el ritmo circadiano. La extraccion se debe
realizar suavemente, con la presion de torniquete
minima necesaria y agujas > 19 G con tubos conexion
cortos, ademas se recomienda desechar los primeros
mililitros de la extraccion para evitar substancias acti-
vadoras por lesién del endotelio. También es impor-
tante el tipo de anticoagulante utilizado, siendo el
citrato el que muestra menores valores de agregacion
plaquetaria®3, y para el transporte se recomienda evi-
tar sistemas neumaticos y realizarlo en posicion verti-
cal de los tubos y evitando fuerzas mecanicas. El
andlisis se debe realizar idealmente entre los 30 min
de la extraccion y antes de las 3-4 h, y se mantendra
a temperatura ambiente.
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Tabla 6. Principales caracteristicas de los sistemas para la evaluacién de la funcién plaquetaria

N S S S

Multiplate
analyzer®

Plateletworks®

PFA®-100/200

VerifyNow®

TEG® (modulo
Platelet Mapping®)

ROTEM® (médulo
ROTEM Platelet)

Quantra®

Agregacion por medicion
foto-optica. Muestra
citratada o PRP

Agregacion, basado en
impedancia

Agregacion (diferencia
contaje antes y después de
activacion con agonistas).
Sangre completa citratada

Evalta adhesion y
agregacion (tiempo
obturacion, condicion alto
cizallamiento). Sangre
completa citratada

Agregacion por método de
turbidimetria 6ptica

Test global de coagulacion.
Evalda activacion y
agregacion por diferencia
MA 'y MA AA/ADP. Sangre
completa citratada

Test global de coagulacion.
Evalda activacion y
agregacion por
agregometria por
impedancia. Sangre
completa citratada

Sonorheometria (SEER)

Identifica deficiencias
especificas, tanto de causa
genética como por
antiagregantes

Se puede utilizar como
POCT. Usa sangre completa.
Automatizado. Puede
detectar antiagregacion

Muestra pequefia. Detecta
antiagregacion y es (til para
monitorizacion

Posibilidad POCT. Detecta
disfuncion plaquetaria y von
Willebrand. Sensible a
antiagregantes. Evaluacion
riesgo hemorragico

POCT, utiliza sangre

completa sin procesamiento.

Detecta antiagregacion.
Automatizado con cartuchos
especificos (AA, ADP/PG E1,
TRAP)

POCT con resultados en
poco tiempo

Detecta farmacos
antiagregantes

POCT con resultados en
poco tiempo. Detecta
antiagregacion con 3 test:
ADPTEM, ARATEM y
TRAPTEM

Informa de la contribucion
plaquetaria de manera
directa con el valor PCS. El
valor PCS es obtenido por
unidades de médulo de
cizallamiento

Complejidad técnica y
necesidad de
interpretacion por
experto. No POCT

Correlacién inconsistente
con LTA. Se procesa con
sangre anticoagulada y
en condiciones de bajo
cizallamiento, esto difiere
de condiciones
fisiolégicas. Muy
dependiente del recuento
plaguetario

Requiere calibracion y
procesamiento manual.
Solo para monitorizacion
antiagregacion.
Interferencia en la
pseudotrombocitopenia,
plaguetas grandes y
fragmentos celulares

Resultados afectados si
trombocitopenia < 50.000
o0 hematocrito < 25%

Unicamente para
evaluacion de efecto de
farmacos antiagregantes.
Sensible a
trombocitopenia,
lipidemia, anemia y
fibrinogenemia

Identifican trastornos
especificos de la funcion
plaquetaria

No identifican trastornos
especificos de la funcion
plaquetaria

Pacientes con
antiagregantes con
correlaciones y puntos
de corte por definir

LTA: agregrometria por transmision de luz; PCS: platelet contribution to clot stiffness; POCT: test en el punto de atencion al paciente.

Método de
referencia. Utiliza
diferentes agonistas
activando diferentes
vias

Baja reactividad
plaquetaria:
<19-30 U

Establece una
escala que va del
100% agregacion
al 0% inhibicion
Baja reactividad
plaguetaria: < 80%

Baja reactividad
plaquetaria:
< 85 PRU

Baja reactividad
plaquetaria
definida como

< 31 mm TEG
MAaop 0

> 50-60%
descenso en
MAxop en
comparacién con
TEG-MA kaolin

Disponibilidad del
dispositivo limitada

Punto de corte
para valorar
tratamiento
PCS < 75%
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Uso de test viscoelasticos

Los TVE utilizan muestras de sangre completay propor-
cionaninformaciéndelacinética de formacion delcoagulo
desde el inicio de formacion, la generacidn del coagulo
plaquetario, su estabilizaciény lisis. Porlotanto, a diferen-
cialos métodos de agregaciony citometria que evalianla
funcion plaquetaria indirectamente o por medio de protei-
nas de superficie, enlos TVE se evalua la contribucién de
plaquetas y de factores de coagulacién a esta formacién
del coagulo global mediante la evaluacion de la firmeza o
amplitud del coagulo. En los TVE se mide la firmeza del
coagulo tras la activacion plaquetaria por trombina y su
polimerizacién confibrina, asi que elimpacto del recuento
plaquetario en la elasticidad es muy elevado’®. Estos
test incorporan métodos de inhibicion de la funcién
plaquetaria de modo que se elimina la contribucion de
las plaquetas a la formacion del codgulo, de este modo
se pretende interpretar el grado de funcion de estas.
En general, la contribucién de plaquetas representa el
80% de la firmeza del codgulo obtenida en estos test.

Otro aspecto de relevancia es la relacion de la adhe-
sién plaquetaria al hematocrito, siendo por tanto un
factor que tener en cuenta en los resultados cuando
se pretenda evaluar la funcionalidad plaquetaria®.

La diferente terminologia entre dispositivos es tam-
bién un factor que genera confusién. Asi, la maxima
firmeza del codgulo (stiffness) que va a servir como
referencia se expresa de diferentes maneras, es MCF
en ROTEM, MA en TEG y CS (clot stiffness) en
Quantra®, este Ultimo ademas indica los valores en tér-
minos de mddulo de cizallamiento (hPa) a diferencia de
los dos anteriores. A partir de estos valores de MCF, MA
o CS se podria establecer la contribucion plaquetaria si
eliminamos la contribucion del fibrindgeno a la forma-
cion de ese coagulo, sin embargo, utilizar diferencia
entre amplitud del coagulo total y amplitud del coagulo
solo con la contribucion de fibrinégeno produciria un
sesgo que infraestima la verdadera contribucion plaque-
taria. Para evitar este sesgo se debe estimar la contri-
bucién plaquetaria a partir de la comparacion de
amplitudes utilizando diferencias de mddulo de cizalla-
miento. El médulo de cizallamiento (o elasticidad) no
esta asociado de manera lineal con la amplitud del
coagulo y estaria mejor definido por esta ecuacion:

Maédulo cizallamiento (G, dyn/cm?) = (5.000 x ampli-
tud [mm])/(100 — amplitud [mm])

Esta formula representa una curva exponencial en la
relacion, de manera que a mayor amplitud del coagulo
mayor es la diferencia entre ambas medidas, y también
por esta razon en pacientes sangrantes con bajas

amplitudes la contribucién plaquetaria tiene gran rele-
vancia clinica®®.

Asi, en el caso de ROTEM y TEG no se puede realizar
esta estimacion de la contribucién plaquetaria de manera
directa a partir de los valores obtenidos de stiffness, sino
que es necesario realizar una conversion a G, mientras
que en Quantra® ya se expresa en esta unidad.

Se ha demostrado también que existe una relacion lineal
entre los cambios en los recuentos plaquetarios y los resul-
tados de maxima firmeza de los TVE para rangos plaque-
tarios entre 28.000 y 91.000, sin embargo en valores fuera
de ese rango los cambios no son dependientes.

Respecto a la inhibicion plaquetaria, solo se encuen-
tra una asociacion con grados de inhibicién entre el
68-82%, siendo los TVE insensibles con grados de inhi-
bicion diferentes, por esto el método viscoelastico se
considera que puede evaluar de manera precisa la inhi-
bicion plaquetaria mediada por antiagregantes y precisa
del desarrollo de test con reactivos especificos. Otra
limitacion presente es su realizacién en condiciones de
bajo cizallamiento que impide la identificacién de disfun-
ciones plaquetarias concretas. Asi, los fabricantes de
POCT de TVE han desarrollado diferentes estrategias
para identificar la funcionalidad plaquetaria.

TEG® PLATELETMAPPING® Assay (TEG® 6S)

Elsistema TEGincorporaunmadulo, el PlateletMapping®,
que de manera automatizada permite monitorizar la agre-
gacion plaquetaria de manera especifica junto al TVE.
Tras heparinizar la muestra para evitar formacion de coa-
gulo permite monitorizar la antiagregaciéon mediante la
activacion selectiva del receptor P2Y12 con ADP o bien
la via del tromboxano con AA. De este modo, permite
medir la respuesta a los antiagregantes que actian en
estas vias. En el caso de inhibidores de la glucoproteina
lIb/llla se afecta tanto el test ADP como el test AA. Este
método se ha validado con la agregrometria por transmi-
sién de luz como método de referencia. Primero se deter-
mina la maxima actividad hemostatica con un test kaolin
y después se afiade reptilasa, factor Xllla y AA o ADP a
una muestra de sangre completa. La inhibicion de la acti-
vacion plaquetaria se calcula comparando el resultado
del test kaolin como referencia, es decir, se obtiene la
contribucién plaquetaria a la formacion global del coagulo
comparando los resultados con los obtenidos con TEG
pero fundamentalmente orientado a identificar efectos de
inhibicion por antiagregantes.

En entornos como el paciente de trauma o en cirugia
cardiovascular permite identificar pacientes con efecto
de antiagregantes previos, aunque no se ha demostrado



que por si solo tenga valor predictivo sobre mortalidad®”.
Se hamostrado capacidad predictiva de riesgo trombdético
y hemorragico en pacientes tanto de cirugia cardiacacomo
no cardiaca®-°,

En pacientes con terapia antiagregante dual de
manera preoperatoria se ha utilizado el estudio de fun-
cion plaquetaria para determinar la fecha de programa-
cion quirdrgica. Asi, mediante el uso de MA,,, se
reduce el tiempo de demora de la cirugia en un 50%
frente al uso de esquemas de suspension tradiciona-
les*0. Otras utilidades descritas en pacientes de cirugia
cardiovascular son la asociacion a TVE para mejorar
la capacidad predictiva de sangrado perioperatorio, la
prediccion de requerimientos transfusionales y como
guia de la terapia antiagregante en pacientes con dis-
positivos de asistencia ventricular izquierda*'.

En lineas generales, se considera punto de corte
para proceder 0 no con una intervencion quirurgica en
pacientes con antiagregacion a partir de una inhibicion
del 35% de la agregacion inducida por ADP*. Se define
una baja reactividad plaquetaria con valores < 31 mm
TEG MA,, y en circunstancias especiales como
pacientes con asistencias circulatorias con valores
< 40 mm TEG MA 4> Diversos estudios han
sugerido la utilidad del uso de TEG PlateletMapping®
de manera preoperatoria en pacientes con antiagregan-
tes para determinar el momento de intervencion y redu-
cir estancia hospitalaria y costes*.

Al igual que con otros test de funcién plaquetaria, tam-
bién se han descrito otras utilidades como la monitoriza-
cion de la respuesta a antiagregantes para individualizar
el tipo y dosis de antiagregante en pacientes que lo pre-
cisan por patologia vascular cardiaca y cerebral.

ROTEM® PLATELET ASSAYS

El moédulo plaquetario es un afiadido al equipo
ROTEM que facilita el andlisis de la agregacién pla-
quetaria mediante un método de agregrometria por
impedancia“*. Es un complemento a la evaluacion de
la formacion del codgulo de ROTEM, el cual no detecta
la presencia de inhibidores plaquetarios*®. Utiliza ago-
nistas ADP y AA en los test denominados respectiva-
mente ADPTEM y ARATEM, también dispone de un
test que utiliza péptido activador de trombina denomi-
nado TRAPTEM.

Se ha descrito que la muestra debe reposar 15 min
antes del andlisis y cuando se utiliza una muestra citra-
tada se debe evaluar en los siguientes 60-120 min“,
Los intervalos de referencia se han descrito para el
método de agregrometria por impedancia utilizando
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otros dispositivos*’ y mds recientemente se han realizado
estudios para validar estos intervalos en el equipo ROTEM®
Platelet*6-48,

Hay que destacar que el uso frecuente de muestras
citratadas para estudio puede ocasionar artefactos en
la deteccidn in vitro de la agregacion plaquetaria secun-
dario a la deplecion de calcio ocasionada®®. El uso de
tubos con hirudina en vez de citrato puede salvar este
inconveniente. No obstante, algunos estudios han esta-
blecido intervalos de referencia de ADPTEM, ARATEM
y TRAPTEM teniendo en cuenta si se utilizan tubos
citratados o con hirudina“®.

A nivel clinico se ha demostrado utilidad en la eva-
luacién del riesgo de sangrado y transfusion en deter-
minados entornos quirdrgicos®%®".

QUANTRA® sYSTEM

Este sistema se basa en el método de sonorheome-
tria, utiliza un sistema de ultrasonido para estimar la
elasticidad por resonancia (SEER) y asi evaluar las
propiedades viscoelasticas de la sangre completa. Este
sistema puede proporcionar informacién de manera mas
especifica que otros TVE de la contribucién plaquetaria
a la fortaleza del codgulo®. No obstante, son necesarios
estudios que establezcan correlacion con la funcién pla-
quetaria en pacientes con inhibidores del receptor
P2Y12 y cudles serian los puntos de corte, ya que real-
mente el pardmetro PCS representa la combinacion de
recuento y funcién plaquetaria

La ventaja de Quantra® PCS es que muestra de
manera directa por diferencia de mdédulo de cizallamiento
la contribucion plaquetaria sin tener que aplicar conver-
sion de valores obtenidos a mddulo de cizallamiento para
poder inferir la verdadera contribucién plaquetaria, como
sucede en otros TVE. En general, se considera punto de
corte para tratamiento la presencia de un PCS < 75%
valorando la situacion clinica.

El PCS informa de manera directa de la contribucion
plaquetaria en la formacién del codgulo durante el estu-
dio. Se ha demostrado asociacién independiente entre
los valores de PCS y el recuento plaquetario y la funcion
plaquetaria mediada por ADP%2. En estudios clinicos este
parametro ha mostrado capacidad predictiva para la
necesidad de transfusion plaquetaria en cirugia mayor32.

Conclusion

La evaluacién de la funcionalidad plaquetaria repre-
senta un desafio por la dificultad para recrear las con-
diciones fisiolégicas in vitro y la compleja interaccion
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de las plaquetas con diferentes receptores y mediado-
res. Ademas, existen diferencias significativas en las
comparaciones entre los distintos test como conse-
cuencia de las diferencias de métodos y agonistas
usados. Todo esto condiciona que no se hayan esta-
blecido pautas de estandarizacion y persista gran
variabilidad en uso e indicaciones.

Repercusion econdmica del uso
de test viscoelasticos. Ahorro de
hemocomponentes y de estancia
hospitalaria

El uso de TVE no es un hecho aislado en la terapia
de los pacientes sangrantes o potencialmente sangran-
tes, sino que debe ser enmarcado en un contexto mucho
mas amplio y también mas actual, que es el de la ges-
tion de la sangre del paciente (GSP en espafiol, PBM
en el acronimo inglés de patient blood management).

La Organizacion Mundial de la Salud, publicé en
2021 un documento breve pero contundente acerca de
la urgencia de implementar programas de gestiéon de
la sangre de los pacientes tras haber vivido situaciones
de tremenda escasez de recursos hematicos durante
la pandemia de COVID-19, que implicé reducciones
drasticas en el volumen de donaciones.

Con frecuencia se identifica el GSP con la correccién
de la anemia y la optimizacion de cifras de hemoglobina
mediante administracion de hierro y hematinicos (pilar
1 de la GSP), sin embargo, la anemia también puede
asociarse a procesos médicos y quirdrgicos, y se rela-
ciona con aumento de la morbimortalidad, prolongacion
de estancia hospitalaria o estancia en unidad de cuida-
dos intensivos y mengua en la calidad de vida®*.

Los TVE tienen su papel precisamente en esas situa-
ciones de sangrado asociado al trauma quirurgico o al
parto o a situaciones de coagulopatia; permiten afron-
tar el segundo pilar de la GSP, centrado en minimizar
las pérdidas sanguineas y corregir la coagulacion.

Los resultados del programa de gestion de la sangre
en Australia Occidental entre 2008 y 2014 pusieron de
manifiesto una reduccién de un 15% en la estancia
hospitalaria y un ahorro econémico de 18,5 millones
de dolares en derivados hematicos.

La gestion del sangrado y la correccién eficiente y
precoz de los desérdenes de coagulacion son impor-
tantes, ante todo por una cuestion de seguridad del
paciente, pero también por lo que concierne al ahorro
de costes sanitarios y a la sostenibilidad de los siste-
mas de salud.

Es muy interesante conocer los precios oficiales
(precios promedio) de los componentes hematicos, de
los TVE ydelas pruebas de laboratorio estandar para esta-
blecer el alcance de ahorro con el uso de TVE.

Las tarifas publicadas en los boletines oficiales de
las diferentes autonomias son bastante parejas para el
precio final de los componentes hematicos ya listos
para su transfusion, siendo de 600 € por concentrado
de plaquetas, 300 € euros cada concentrado de hema-
ties y aproximadamente 60 € por unidad de plasma
fresco. La realizacion de un TVE de hemostasia global
con sistema de cartucho (ROTEM® Sigma, TEGG®,
Quantra®) tiene un coste promedio de 100 €, mientras
que si empleamos ROTEM® Delta, cada determinacion
aislada supone unos 25 €. La determinacion de la fun-
cién plaquetaria con cartuchos en TEG® 6S cuesta
120 €. En el dispositivo ROTEM® Delta, cada receptor
plaquetario estudiado (AA, ADP, trombina) cuesta 16 €.

Las pruebas de coagulacién estdndar son més bara-
tas que los TVE (aunque el precio varia en cada centro
hospitalario), pero no proporcionan resultados inmedia-
tos o en breve espacio de tiempo y retrasan la toma
de decisiones.

La transfusion de componentes hematicos es, en si
misma, un factor incremental de morbimortalidad y
estancia hospitalaria®, con una relacién proporcional
entre el volumen transfundido y las complicaciones®.
El ahorro de componentes hematicos ya justifica per
se el uso de TVE, pero existe ademas la reduccién de
los costes de atencién al reducirse la estancia hospi-
talaria. Desgraciadamente, es dificil establecer calcu-
los exactos de este ahorro, aunque puede servir como
guia que la estancia de un paciente en una cama de
cuidados criticos tiene un coste diario neto en nuestro
pais que varia entre los 800 y los 1.500 € (dependiendo
de la comunidad auténoma), sin contabilizar gastos de
personal ni de medicaciéon administrada.

El escenario clinico mejor estudiado en el &mbito de
los TVE es la cirugia cardiaca y en numerosas publi-
caciones se ha demostrado la reduccion en el volumen
transfusional y en la tasa de reoperaciones por san-
grado. La cuestion del ahorro en el manejo de la coa-
gulopatia en cirugia cardiaca fue abordada ya hace
afios por Spalding® (en 2007), con reducciones del
25% en consumo de hematies, del 50% en el de pla-
quetas, de un 80% en concentrado de complejo pro-
trombinico y factor XlII, con cese del uso de factor VII
recombinante activado y, en contraste, duplicando el
uso de fibrindgeno. Spalding calculd una reduccién de
costes en derivados hematicos de 21.000 € mensuales,
con un coste promedio en reactivos y fungibles de



ROTEM® de 1,580 € y con una reduccion en la tasa
de re-esternotomias por sangrado del 6,6 al 5,5%.

Conviene puntualizar que estos beneficios se poten-
cian si al empleo de TVE se asocia una estrategia
transfusional ordenada por algoritmos. Karkouti et al.%,
en 2016, demuestran reducciones muy importantes en
la tasa de sangrados, de transfusiones de hematies y
plaquetas, y una disminucion de un 26% en las reope-
raciones en un momento que coincidia con una mayor
complejidad de los casos quirurgicos.

El estudio IMOTEC®®, pendiente de publicacion de
resultados, tiene como objetivo la evaluacion coste-eficacia
del uso de un TVE basado en algoritmos y su repercusion
en la calidad de vida un afio después de la intervencion
quirdrgica, con especial énfasis en el célculo de costes
hospitalarios por paciente.

Whiting et al.®® en su andlisis de rentabilidad del uso
de TVE en varios escenarios, concluyeron que en ciru-
gia cardiaca se reducia el consumo de hematies, pla-
quetasy plasma con el uso de estos test, y cuantificaban
un ahorro por paciente de 43 libras con ROTEM®, 79
libras con TEG® y 132 libras con Sonoclot®. En el
paciente politraumatizado, el ahorro calculado fue
mayor, 688 libras con ROTEM®, 721 libras de ahorro
con TEG® y 818 libras de ahorro con Sonoclot®.

Gonzélez et al.b" publicaron interesantes reduccio-
nes en la mortalidad a 28 dias con el uso de TVE para
guiar la terapia transfusional en pacientes politrauma-
tizados en comparaciéon con la guia por laboratorio
estandar.

Una revisidn sistematica y metaandlisis de Soares®?
en 2020 pone en relacion directa el uso de TVE con
una reduccion significativa en mortalidad, desarrollo de
insuficiencia renal aguda, volumen de hematies admi-
nistrados y riesgo de transfusion de plaquetas y plasma
en escenarios quirdrgicos en general.

No es facil, pero si es de sentido comun, extrapolar
que hay un considerable ahorro si evitamos la
entrada de un paciente en terapia de sustitucion
renal mediante un adecuado uso de recursos hemos-
taticos y transfusionales.

En una revision de 2014% se describen extensa-
mente muchos aspectos econémicos de la atencion
sanitaria, que implica costes directos derivados o no
de los cuidados de salud (p. €j., los productos hemati-
cos y los farmacos son costes directos derivados de la
atencion sanitaria, mientras que el transporte, los ser-
vicios sociales o las tasas legales no son derivados de
la asistencia sanitaria pero si suponen costes directos)
y también costes indirectos (pérdidas productivas
por absentismo laboral o por incapacidad o

S.M. Veiras et al. Practica clinica y test viscoelasticos

morbimortalidad). Claramente, el cdlculo es mucho
mas complejo de lo que podria parecer a priori.

Escenarios clinicos como el del trasplante hepatico
arrojan evidencias contradictorias en la literatura cien-
tifica acerca de la utilidad de los TVE, aunque su uso
esta extendido y constituyen una herramienta terag-
ndstica fundamental en cuadros complejos de tenden-
cia hacia la hemorragia y también hacia la trombosis.
Los ensayos clinicos aleatorizados de Bonnet®* y de
Zamper®® ponen de manifiesto la reduccion de trans-
fusion de hematies y plasma con el uso de tromboe-
lastometria, aunque ninguno llega a conclusiones de
ventaja sobre mortalidad, tasas de reoperaciéon o
estancia hospitalaria.

Por ultimo, en la hemorragia puerperal®® se ha
demostrado reduccion en el consumo de plasmay una
ligera tendencia a menor sangrado con el empleo de
ROTEM para guiar la hemostasia.

Muchas otras situaciones de la practica asistencial
pueden verse beneficiadas del empleo de TVE y del
mapeo de la funcién plaquetaria, como los procedi-
mientos de radiologia intervencionista con colocacion
de stents vasculares o las unidades de grandes que-
mados, que deben ser sometidos a numerosas inter-
venciones de fasciotomia y desbridamiento con
importante tendencia al sangrado. La evidencia en
estos casos es muy escasa.

En conclusion, el uso de TVE es coste-eficiente no
solamente desde el punto de vista de ahorro econo-
mico en hemocomponentes que son caros y escasos,
sino sobre todo desde la perspectiva de la seguridad
del paciente y la optimizacidn de su evolucion clinica.
El célculo estricto del gasto es, sin embargo, complejo
y multifactorial.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. El estudio no involucra datos
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artificial generativa para la redaccion de este manusctito.

Referencias

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Haemonetics® [Internet]. Haemonetics Corporation [citado: 3 ene 2025].
Disponible en: https://www.haemonetics.com

Carll T, Wool GD. Basic principles of viscoelastic testing. Transfusion
(Paris). 2020;60 Suppl 6(S6):S1-9.

. Volod O, Bunch CM, Zackariya N, Moore EE, Moore HB, Kwaan HC,

et al. Viscoelastic hemostatic assays: a primer on legacy and new gene-
ration devices. J Clin Med. 2022;11(3):860.

. ROTEM® Sigma [Internet]. Werfen en Espafia [citado: 3 ene 2025].

Disponible en: https://www.werfen.com/es/es/hemostasia/rotem-sigma

. Gorlinger K, Pérez-Ferrer A, Dirkmann D, Saner F, Maegele M,

Calatayud AAP, et al. The role of evidence-based algorithms for rotatio-
nal thromboelastometry-guided bleeding management. Korean J Anes-
thesiol. 2019;72(4):297-322.

. Devices and methods for measuring viscoelastic changes of a sample.

2017 Jan 26; Disponible en: https://patents.google.com/patent/
W02018137766A1/en

. Fong AYY, Tiong LL, Tan SSN, Geruka D, Apil GG, Choo CW, et al.

Effect of dabigatran on clotting time in the clotpro ecarin clotting assay:
a prospective, single-arm, open-label study. Clin Appl Thromb Hemost.
2020;26:1076029620972473.

. Oberladstétter D, Voelckel W, Schlimp C, Zipperle J, Ziegler B, Grottke O,

et al. A prospective observational study of the rapid detection of clinica-
lly-relevant plasma direct oral anticoagulant levels following acute trau-
matic injury. Anaesthesia. 2021;76(3):373-80.

. POC Viscoelastic Testing, Quantra® Hemostasis System [Internet].

HemoSonics [citado: 3 ene 2025]. Disponible en: https://hemosonics.com
Sniecinski RM, Tanaka KA. SEER Sonorheometry: listening to what the
clot has to say. Anesth Analg. 2016;123(6):1346-7.

Corey FS, Walker WF. Sonic estimation of elasticity via resonance: a
new method of assessing hemostasis. Ann Biomed Eng.
2016;44(5):1405-24.

Solomon C, Ranucci M, Hochleitner G, Schochl H, Schlimp CJ. Assessing
the methodology for calculating platelet contribution to clot strength (pla-
telet component) in thromboelastometry and thrombelastography. Anesth
Analg. 2015;121(4):868-78.

Sienco Home [Internet]. Sonoclot Analyzers [citado: 3 ene 2025]. Dispo-
nible en: https://www.sienco.com

Andreasen JB, Hvas AM, Christiansen K, Ravn HB. Can RoTEM® analy-
sis be applied for haemostatic monitoring in paediatric congenital heart
surgery? Cardiol Young. 2011;21(6):684-91.

Armstrong S, Fernando R, Ashpole K, Simons R, Columb M. Assessment
of coagulation in the obstetric population using ROTEM® thromboelasto-
metry. Int J Obstet Anesth. 2011;20(4):293-8.

Theusinger OM, Nirnberg J, Asmis LM, Seifert B, Spahn DR. Rotation
thromboelastometry (ROTEM®) stability and reproducibility over time. Eur
J Cardiothorac Surg. 2010;37(3):677-83.

Oswald E, Stalzer B, Heitz E, Weiss M, Schmugge M, Strasak A, et al.
Thromboelastometry (ROTEM) in children: age-related reference ranges and
correlations with standard coagulation tests. BrJ Anaesth. 2010;105(6):827-35.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20884636

Ogawa S, Szlam F, Chen EP, Nishimura T, Kim H, Roback JD, et al.
A comparative evaluation of rotation thromboelastometry and standard
coagulation tests in hemodilution-induced coagulation changes after car-
diac surgery. Transfusion (Paris). 2012;52(1):14-22.

Ogawa S, Szlam F, Bolliger D, Nishimura T, Chen EP, Tanaka KA. The
impact of hematocrit on fibrin clot formation assessed by rotational throm-
boelastometry. Anesth Analg. 2012;115(1):16-21.

Goggs R, Brainard B, De Laforcade AM, Flatland B, Hanel R,
Mcmichael M, et al. Partnership on Rotational ViscoElastic Test Standar-
dization (PROVETS): evidence-based guidelines on rotational viscoelas-
tic assays in veterinary medicine. J Vet Emerg Crit Care (San Antonio).
2014;24(1):1-22.

Perich Alsina C, Alvarez Rios Al, Blazquez R, Calafell Clar R,
Cobo del Hoyo MJ, Cuadrado Cenzual MA, et al. Aplicacién préctica del
control interno de la calidad en los procedimientos de medida cuantita-
tivos. Rev Lab Clin. 2014;7(1):25-32.

Pommerening MJ, Goodman MD, Farley DL, Cardenas JC, Podbielski J,
Matijevic N, et al. Early diagnosis of clinically significant hyperfibrinolysis
using thrombelastography velocity curves. J Am Coll Surg.
2014;219(6):1157-66.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

g

32.

33.

34.

35.

36.

37.

39.

40.

4.

42.

43.

44.

45.

. Jeger V, Willi S, Liu T, Yeh DD, De Moya M, Zimmermann H, et al. The

Rapid TEG o-Angle may be a sensitive predictor of transfusion in modera-
tely injured blunt trauma patients. ScientificWorldJournal. 2012:2012:821794.
Prada E, Blazquez R, Gutiérrez-Bassini G, Morancho J, Jou JM,
Ramoén F, et al. Control interno de la calidad vs control externo de la
calidad. Revista del Laboratorio Clinico. 2016;9(2):54-9.

Oliver Séez P, Alonso Diaz R, Lirén Hernandez J, Monzé Inglés V,
Navarro Segarra X, Noval Padillo JT, et al. Guia sobre las pruebas de
laboratorio en el lugar de asistencia al paciente (POCT). Revista del
Laboratorio Clinico. 2016;9(2):60-80.

Kitchen DP, Kitchen S, Jennings |, Woods T, Walker |. Quality assurance
and quality control of thrombelastography and rotational Thromboelasto-
metry: the UK NEQAS for blood coagulation experience. Semin Thromb
Hemost. 2010;36(7):757-63.

Anderson L, Quasim |, Steven M, Moise SF, Shelley B, Schraag S, et al.
Interoperator and intraoperator variability of whole blood coagulation
assays: a comparison of thromboelastography and rotational thromboe-
lastometry. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2014;28(6):1550-7.

Amgalan A, Allen T, Othman M, Ahmadzia HK. Systematic review of
viscoelastic testing (TEG/ROTEM) in obstetrics and recommendations
from the women’s SSC of the ISTH. J Thromb Haemost.
2020;18(8):1813-38.

Singh S, Krishnan G, Ashraf H, Subramanian R, Pandey V, Nasa V, et al.
Correlation between thromboelastography and rotational thromboelasto-
metry values in adult liver transplant recipients. Indian J Anaesth.
2020;64(4):286-91.

Chan KL, Summerhayes RG, Ignjatovic V, Horton SB, Monagle PT.
Reference values for kaolin-activated thromboelastography in healthy
children. Anesth Analg. 2007;105(6):1610-3.

Kornblith LZ, Decker A, Conroy AS, Hendrickson CM, Fields AT, Robles AJ,
et al. It's about time: transfusion effects on postinjury platelet aggregation
over time. J Trauma Acute Care Surg. 2019;87(5):1042-51.

Skipper MT, Rubak P, Stentoft J, Hvas AM, Larsen OH. Evaluation of
platelet function in thrombocytopenia. Platelets. 2018;29(3):270-6.
Kaiser AFC, Neubauer H, Franken CC, Kriiger JC, Migge A, Meves SH.
Which is the best anticoagulant for whole blood aggregometry platelet
function testing? Comparison of six anticoagulants and diverse storage
conditions. Platelets. 2012;23(5):359-67.

Kornblith LZ, Kutcher ME, Redick BJ, Calfee CS, Vilardi RF, Cohen MJ.
Fibrinogen and platelet contributions to clot formation: implications for
trauma resuscitation and thromboprophylaxis. J Trauma Acute Care
Surg. 2014;76(2):255-63.

Yaoi H, Shida Y, Ogiwara K, Hosokawa K, Shima M, Nogami K. Role of
red blood cells in the anemia-associated bleeding under high shear
conditions. Haemophilia. 2017;23(5):750-8.

Ranucci M, Baryshnikova E. Sensitivity of viscoelastic tests to platelet
function. J Clin Med. 2020;9(1):189.

Stettler GR, Moore EE, Moore HB, Nunns GR, Huebner BR, Einersen P,
et al. Platelet adenosine diphosphate receptor inhibition provides no
advantage in predicting need for platelet transfusion or massive transfu-
sion. Surgery. 2017;162(6):1286-94.

. Dias JD, Sauaia A, Achneck HE, Hartmann J, Moore EE. Thromboelas-

tography-guided therapy improves patient blood management and certain
clinical outcomes in elective cardiac and liver surgery and emergency
resuscitation: A systematic review and analysis. J Thromb Haemost.
2019;17(6):984-94.

Kasivisvanathan R, Abbassi-Ghadi N, Kumar S, Mackenzie H,
Thompson K, James K, et al. Risk of bleeding and adverse outcomes
predicted by thromboelastography platelet mapping in patients taking
clopidogrel within 7 days of non-cardiac surgery. Br J Surg.
2014;101(11):1383-90.

Mahla E, Suarez TA, Bliden KP, Rehak P, Metzler H, Sequeira AJ, et al.
Platelet function measurement-based strategy to reduce bleeding and
waiting time in clopidogrel-treated patients undergoing coronary artery
bypass graft surgery: the timing based on platelet function strategy to
reduce clopidogrel-associated bleeding related to CABG (TARGET-CABG)
study. Circ Cardiovasc Interv. 2012;5(2):261-9.

Tantry US, Hartmann J, Neal MD, Schéechl H, Bliden KP, Agarwal S,
et al. The role of viscoelastic testing in assessing peri-interventional
platelet function and coagulation. Platelets. 2022;33(4):520-30.

Volod O, Arabia FA, Lam LD, Runge A, Cheng C, Czer LSC. Platelet
mapping by thromboelastography and whole blood aggregometry in adult
patients supported by mechanical circulatory support device on aspirin
therapy. J Extra Corpor Technol. 2020;52(1):13-21.

Rogers AL, Allman RD, Fang X, Kindell LC, Nifong LW, Degner BC,
et al. Thromboelastography-platelet mapping allows safe and earlier
urgent coronary artery bypass grafting. Ann Thorac Surg.
2022;113(4):1119-25.

Bhardwaj V, Kapoor PM. Platelet aggregometry interpretation using
ROTEM - PART- Il. Ann Card Anaesth. 2016;19(4):584-6.

Holck MH, Christensen TD, Hvas AM. Influence of selected antithrombo-
tic treatment on thromboelastometric results. Scand J Clin Lab Invest.
2018;78(1-2):11-7.


https://patents.google.com/patent/WO2018137766A1/en
https://patents.google.com/patent/WO2018137766A1/en

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Nissen PH, Skipper MT, Hvas AM. Whole blood platelet aggregation
determined by the ROTEM platelet equipment; reference intervals and
stability. Platelets. 2020;31(2):215-20.

Rubak P, Villadsen K, Hvas AM. Reference intervals for platelet aggre-
gation assessed by multiple electrode platelet aggregometry. Thromb
Res. 2012;130(3):420-3.

Leal-Noval SR, Cuenca DX, Diaz A, Fernandez-Pacheco J,
Garcia-Garmendia JL, Casado M. Whole blood platelet aggregation
assessed by ROTEM platelet equipment in healthy volunteers from
Southern Europe: a verification study. J Appl Lab Med.
2023;8(3):551-8.

Kalb ML, Potura L, Scharbert G, Kozek-Langenecker SA. The effect of
ex vivo anticoagulants on whole blood platelet aggregation. Platelets.
2009;20(1):7-11.

Petricevic M, Konosic S, Biocina B, Dirkmann D, White A, Mihaljevic MZ,
et al. Bleeding risk assessment in patients undergoing elective cardiac
surgery using ROTEM(®) platelet and Multiplate(®) impedance aggrego-
metry. Anaesthesia. 2016;71(6):636-47.

Schultz-Lebahn A, Nissen PH, Pedersen TF, Tang M, Hvas AM. Platelet
function assessed by ROTEM®platelet in patients receiving antiplatelet
therapy during cardiac and vascular surgery. Scand J Clin Lab Invest.
2022;82(1):18-27.

Baryshnikova E, Di Dedda U, Ranucci M. A comparative study of SEER
sonorheometry versus standard coagulation tests, rotational thromboe-
lastometry, and multiple electrode aggregometry in cardiac surgery.
J Cardiothorac Vasc Anesth. 2019;33(6):1590-8.

Naik BI, Tanaka K, Sudhagoni RG, Viola F. Prediction of hypofibrinoge-
nemia and thrombocytopenia at the point of care with the Quantra®
QPIlus® System. Thromb Res. 2021;197:88-93.

La necesidad urgente de poner en practica la gestion de la sangre del
paciente [Internet]. Organizacién Mundial de la Salud; 19 de octubre de 2021.
Disponible en: https:/www.who.int/es/publications/i/item/9789240035744
Bernard AC, Davenport DL, Chang PK, Vaughan TB, Zwischenberger JB.
Intraoperative transfusion of 1 U to 2 U packed red blood cells is asso-
ciated with increased 30-day mortality, surgical-site infection, pneumonia,
and sepsis in general surgery patients. J Am Coll Surg. 2009;208(5):931-7,
937.e1-2; discussion 938-9.

Johnson DJ, Scott AV, Barodka VM, Park S, Wasey JO, Ness PM, et al.
Morbidity and mortality after high-dose transfusion. Anesthesiology.
2016;124(2):387-95.

S.M. Veiras et al. Practica clinica y test viscoelasticos

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Spalding GJ, Hartrumpf M, Sierig T, Oesberg N, Kirschke CG, Albes JM.
Cost reduction of perioperative coagulation management in cardiac sur-
gery: value of “bedside” thrombelastography (ROTEM). Eur J Cardiotho-
rac Surg. 2007;31(6):1052-7.

Karkouti K, Callum J, Wijeysundera DN, Rao V, Crowther M, Grocott
HP, et al. Point-of-care hemostatic testing in cardiac surgery: a ste-
pped-wedge clustered randomized controlled trial. Circulation.
2016;134(16):1152-62.

Rigal JC, Boissier E, Lakhal K, Riche VP, Durand-Zaleski |, Rozec B.
Cost-effectiveness of point-of-care viscoelastic haemostatic assays in the
management of bleeding during cardiac surgery: protocol for a prospec-
tive multicentre pragmatic study with stepped-wedge cluster randomised
controlled design and 1-year follow-up (the IMOTEC study). BMJ Open
[Internet]. 2019 Nov 1 [citado: 3 ene 2025];9(11). Disponible en: https:/
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31694845

Whiting P, Al M, Westwood M, Ramos IC, Ryder S, Armstrong N, et al.
Viscoelastic point-of-care testing to assist with the diagnosis, manage-
ment and monitoring of haemostasis: a systematic review and
cost-effectiveness analysis. Health Technol Assess. 2015;19(58):1-228.
Gonzalez E, Moore EE, Moore HB, Chapman MP, Chin TL, Ghasabyan A,
et al. Goal-directed hemostatic resuscitation of trauma-induced coagu-
lopathy: a pragmatic randomized clinical trial comparing a viscoelastic
assay to conventional coagulation assays. Ann Surg. 2016;263(6):
1051-9.

Santos AS, Oliveira AJF, Barbosa MCL, Nogueira JL dos S. Viscoelastic
haemostatic assays in the perioperative period of surgical procedures:
systematic review and meta-analysis. J Clin Anesth. 2020;64:109809.
Jo C. Cost-of-iliness studies: concepts, scopes, and methods. Clin Mol
Hepatol. 2014;20(4):327-37.

Bonnet A, Gilquin N, Steer N, Gazon M, Quattrone D, Pradat P, et al.
The use of a thromboelastometry-based algorithm reduces the need for
blood product transfusion during orthotopic liver transplantation: A ran-
domised controlled study. Eur J Anaesthesiol. 2019;36(11):825-33.
Zamper RPC, Amorim TC, Queiroz VNF, Lira JDO, Costa LGV,
Takaoka F, et al. Association between viscoelastic tests-guided therapy
with synthetic factor concentrates and allogenic blood transfusion in liver
transplantation: a before-after study. BMC Anesthesiol. 2018;18(1):198.
Jokinen S, Kuitunen A, Uotila J, Yli-Hankala A. Thromboelastometry-guided
treatment algorithm in postpartum haemorrhage: a randomised, contro-
lled pilot trial. Br J Anaesth. 2023;130(2):165-74.

63



Hemostasia g
vTrombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

’ '.) Check for updates

PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

Dosaje de factores VIII, IX y XI en un ensayo coagulable en
una etapa utilizando reactivo de tiempo de silice confirmatorio:
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Factor VI, IX, and XI measurement by one-stage clotting assay
with silica clotting time confirm reagent: a clinical laboratory
helpful tool in the presence of lupus anticoagulant
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Resumen

Introduccion: En la préctica clinica, la medicion de los niveles de los factores de coagulacion se utiliza para detectar posi-
bles deficiencias de factores en pacientes con manifestaciones hemorragicas o para explicar el origen de resultados prolon-
gados en las pruebas rutinarias de coagulacion. Objetivo: Evaluar dosajes de FVIIl, FIX y FXI con Silica Clotting Time
Confirm (SCTC) en muestras anticoagulante Iupico-positivas (AL+), controles normales (CN) y deficientes de factores (D).
Materiales y métodos: Plasmas citratados: 73 AL+, 45 CN y 77 D: 40 FVIll, 22 FIX y 15 FXI. Dosaje FVIIl, FIX y
FXI: (1) APTT-SynthASil (SYNT); (2) SCTC (3) FVIll Cromogénico (FVIIICHROM,). Resultados: CN: FVIIISCTC ligeramente
inferiores a FVIIISYNT y FIXSYNT a FIXSCTC. FXISYNT-FXISCTC comparables. D: Sin diferencias FVIIISCTC, FVIIISYNT y
FVIICHROM, ni FXISYNT versus FXISCTC. FIX SYNT ligeramente superior a FIXSCTC. CN + D: r > 0.970 FVIll, FIX y FXI
SCTC-SYNT. LA +: curva de dilucién no-paralela 36.7% FVIISYNT, 66.1% FIXSYNT y 86.2% FXISYNT. FVIIISYNT1/40,
FVIISCTC y FVIlI-CHROM comparables. FVIISCTC-FVIICHROM r = 0.949, FVIIIISCTC-FVIIISYNT r = 0.759. Baja
FIXSCTC-FIXSYNT y no correlacion FXISCTCFXISYNT. Conclusién: Los ensayos de FVIII, IX and XI con SCTC parecen
utiles en muestras AL+ especialmente cuando se necesitan altas diluciones.

Palabras clave: Dosaje de factores de coagulacion. Anticoagulante lipico. Tiempo de silice confirmatorio.

Abstract

Introduction: In clinical practice, coagulation factors levels measurement is used to detect possible factor deficiency in
patients with bleeding manifestations or to explain the origin of prolonged routine coagulation tests results. Objectives: The
aim was to evaluate factor VIIl (FVIIl), factor IX (FIX), and Factor XI (FXI) assay performed with silica clotting time confirm
(SCTC) reagent in LA positive (AL+), normal controls (NC), and factors deficient (D) samples. Materials and methods: Citrated
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plasmas: 73 AL+, 45 NC; 77 D: 40 FVIIl, 22 FIX, and 15 FXI. FVIIl, FIX, and FXI D. (1) SynthASil activated partial thrombo-
plastin time (APTT) (SYNT); (2) SCTC (3) FVIIl chromogenic assay (FVIICHROM). Results: NC: slightly lower FVIIISCTC than
FVIIISYNT and FIXSYNT than FIXSCTC. No differences FXISYNT versus FXISCTC. D: No differences between FVIIISCTC,
FVIIISYNT, and FVIICHROM, or FXISYNT versus FXISCTC. FIX SYNT is slightly higher than FIXSCTC. NC+C: FVIII, FIX and
FXI SCTC-SYNT r > 0.970. AL+: 36.7% FVIISYNT, 66.1% FIXSYNT, and 86.2% FXISYNT nonparallel dilution curves.
FVIIISYNT1/40, FVIIISCTC, and FVIll: CHROM comparable results. FVIISCTC-FVIICHROM, r: 0.949, FVIISCTC-FVIIISYNT,
r: 0.759. Low FIXSCTC-FIXSYNT, no correlation FXISCTC-FXISYNT. Conclusion: FVIII, FIX, and FXI assays with SCTC seem

to be useful to measure factor levels in AL+ samples.

Keywords: Coagulation factors dosage. Lupus anticoagulant. Silica clotting time confirm.

Introduccion

En la practica clinica, la medicién de los niveles de
factores de coagulacion se utiliza para detectar posi-
bles deficiencias de factores en pacientes con mani-
festaciones hemorragicas, o para explicar el origen de
resultados prolongados en pruebas de coagulacion
rutinarias. Son especialmente importantes las pruebas
de factores de la via intrinseca, debido a la alta preva-
lencia de trastornos hemorragicos graves tales como
la hemofilia A, deficiencia del factor VIII (FVIII), y la
hemofilia B, deficiencia del factor IX (FIX), no solo para
el diagndstico sino también para el seguimiento de la
terapia de reemplazo. EI FVIII también es importante
para el diagndstico de la enfermedad de von Willebrand,
y el factor XI (FXI) para el diagnéstico y seguimiento
terapéutico de la deficiencia de FXI'. La prueba mas
disponible es el método de una etapa basado en el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) que
se realiza en una dilucion de plasma del paciente (PP)
mezclada con plasma deficiente en el factor especi-
fico™. Se reconoce que diferentes reactivos del TTPa
(origen, composicién y concentracion de fosfolipidos
[PL] y activador de la via intrinseca) muestran distinta
sensibilidad a los niveles especificos de factores, asi
como a la presencia de actividad anticoagulante Iupica
(AL) en el plasma. La presencia del AL conduce a
resultados falsamente bajos en los niveles de factores
debido a la interferencia del AL sobre la disponibilidad
de PL para la prueba del TTPa utilizada en el ensayo.
Se sugiere que el reactivo del TTPa utilizado para las
pruebas de factores debe contener una alta concentra-
cion de PL y ser de baja sensibilidad a la anticoagula-
cién lupica®. También se ha recomendado que las
pruebas de factores se realicen procesando, como
minimo, 3 diluciones del PP y analizando los resultados
mediante el método de lineas paralelas para obtener un
resultado mas preciso y detectar y superar interferen-
cias como el AL"%. Se han propuesto otras técnicas para
eliminar la interferencia del anticoagulante Itpico (AL)

en las mediciones de actividad de los factores, tales
como la neutralizacién de la interferencia del AL
mediante la adicién de PL en fase hexagonal al PP
antes de realizar la prueba®, el uso de plasmas deficien-
tes en factores heterofilicos en lugar de humanos’ o el
uso de pruebas amidoliticas o cromogénicas (CHROM)" 8,
De todas estas técnicas, los métodos CHROM estan
disponibles en muchos centros de hemofilia, pero no en
laboratorios clinicos.

Dependiendo de las caracteristicas y concentracion
de los anticuerpos, muchos AL generan una prolonga-
cion muy marcada del TTPa y pueden interferir en la
dosificacion de factores incluso a una dilucion del PP
en una proporcion de 1:40 (la dilucion mas alta reali-
zada automaticamente por algunos coagulémetros),
ofreciendo resultados falsamente bajos que obligan a
realizar otras tantas diluciones con menor precision.

Algunos autores han descrito que el uso del reactivo
confirmatorio (alto contenido en PL) de tiempo de coa-
gulacion con silice confirmatorio (SCTC) en las pruebas
de factores de la via intrinseca podria ser una herra-
mienta Util y sencilla para superar el efecto del AL®.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar las
pruebas de FVIII, FIX y FXI realizadas con un TTPa
que contiene silice como activador y una alta concen-
tracion de PLs (SCTC) en un gran numero de muestras
con actividad AL positivas, asi como en controles nor-
males (CN) y plasmas deficientes en factores, en 3
laboratorios distintos para verificar los resultados pre-
viamente descritos.

Materiales y métodos
Poblacion

Se analizaron un total de 195 muestras. Las mues-
tras y controles analizados se detallan en la tabla 1. El
estudio se llevé a cabo en 3 laboratorios diferentes de
hemostasia de hospitales distintos: 1-Hospital Italiano
de Buenos Aires, 2-Unidad Asistencial Por mas salud
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Tabla 1. Descripcion de los grupos de estudio y control

Descripcion “- Descripcion “ Descripcion n Descripcion “

Total Total

AL+ 60 HA 30

AL+AVK 13 HA grave 1"
HA moderada 9
HA leve 10
EVW 6
HA adquirida 4

Total Déficit congénito total

HB leve 6 Grave 8
Déficit de vitamina K 2 Moderado 1
AVK 14 Leve 6

AL+: anticoagulante lapico positivo; CN: controles normales; FVIIID: deficiencia de factor VIII; FIXD: deficiencia de factor IX; FXID: deficiencia de factor
XI; AVK: antagonistas de la vitamina K; HA: hemofilia A; HB: hemofilia B; EVW: enfermedad de von Willebrand.

Dr. César Milstein, 3-Hospital Britanico de Buenos
Aires, todos ubicados en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina. Las muestras positivas de AL
provinieron principalmente del centro n° 1, las muestras
de pacientes con deficiencias congénitas se recogie-
ron en los 3 centros y muestras de hemofilia A (HA)
principalmente del centro n° 2.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica de Investigacién en Seres Humanos del
Hospital Italiano de Buenos Aires (CEPI). No se pidio
el consentimiento informado por escrito, ya que el estu-
dio cumplia con los criterios establecidos para el
manejo de muestras de sangre remanente y los datos
de los pacientes se recopilaron de manera retrospec-
tiva, se eliminaron los identificadores y la informacion
utilizada fue andnima.

Toma de muestras

La sangre se extrajo mediante venopuncion limpia y
se recogid en tubos Vacutainer con citrato de sodio al
10% (Becton Dickinson). El plasma pobre en plaquetas
se obtuvo mediante centrifugacién a temperatura
ambiente a 200g durante 10 minutos. Se realiz6 una
22 centrifugacion del plasma y las muestras se dividie-
ron en 2 alicuotas: una se procesd segun la indicacion
médica y la otra se congeld a -70°C hasta su uso en
el estudio (no mas de 3 meses).

Pruebas de coagulacion

Para la prueba del TTPa: HemoslL APTT SP
(Werfen).

Los 2 métodos utilizados para la dosificacion de
factores se realizaron utilizando plasmas inmunodefi-
cientes en FVII, IX y XI y el plasma calibrador
HemoslL, ambos de Werfen.

— Método estandar: dosificacion FVIIISYNT, FIXSYNT
y FXISYNT en 3 diluciones del PP (en proporciones
1/10, 1/20 y 1/40), usando el reactivo HemosIL Syn-
thASIL APTT (Werfen). Todos los laboratorios utili-
zaron 2 niveles de controles internos (normal y bajo)
(HemosIL NC assayed y HemosIL special test 2
control, Werfen) y participaron en un programa ex-
terno de evaluacion de calidad.

— Métodos alternativos  FVIIISCTC, FIXSCTC,
FXISCTC: dilucién del PP en proporcién 1/10, He-
moslIL SCT confirm (SCTC) como reactivo del TTPa
y HemoslIL SCT CaCl,, ambos de Werfen. El méto-
do fue validado empleando 2 niveles de controles
internos y comparado con el método anterior.

— Prueba cromogénica de FVIII (FVIII: CHROM):
Electrachrome FVIII Kit (Werfen) con FIXa bovi-
no 0,3 Ulvial, FX en exceso 2,7 Ul/vial, trombina 1
UNIH/vial, CaCl, 40 umol/vial y PLs 0,2 umol/vial.
Sustrato cromogénico: S-2765 7,7 mg/vial con inhi-
bidor sintético de trombina 12581 y manitol recons-
tituido en tampdn TRIS 25 mM.

Todas las pruebas de coagulacion se realizaron en
coagulémetros de la familia ACL TOP: ACLTOP 500
(Werfen).

Analisis estadistico

Se utilizaron las pruebas no paramétricas de
Friedman y Wilcoxon pareadas. Las correlaciones se
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realizaron mediante el método de Spearman. Los ana-

© gg ] 2 & lisis estadisticos se realizaron con el software 1BM
25 48 & & SPSS version 23.

= B & =i =)

=53 N &

Resultados

5 §§, ? El coeficiente de variacion inter-prueba analitica para
558 g los métodos SCTC fue: FVIIl 4,5% y 6,3%, FIX 4,9% y
= §§ % 7,0%, FXI 4,7% y 6,1%, valores parecidos a los observa-

dos con la prueba original empleada en SYNT: FVIII 4,5%
y 3,5%, FIX 5,2% y 4,7%, FXI 5,3% y 8% para controles

£ g Zl= = : :
€ =3 Bl < normales y anormales bajos, respectivamente’.
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= ; Comparativa de los niveles de FVIII, FIX y
. [P FXI medidos entre los métodos SYNT y
s:_ B “E’ 2 SCTC en CN y deficiencias de factores
D —
§ = g iz’ £, La tabla 2 muestra los resultados de FVIII, FIX'y FXI
= = = © obtenidos a través de diferentes métodos en CN, asi
como en FVIIID, FIXD y FXID (muestras de control). En
_e g = . los CN, el FVIII medido por SCTC mostrd valores esta-
E EE i g = disticamente ligeramente inferiores a los del FVIII
x §§ g— = § medido por SYNT, sin significacion clinica. En el caso
T= ; £ de las muestras de FVIIID, no se observaron diferencias
E % estadisticas entre FVIII SYNT y FVIII SCTC (Fig. 1).
e g s - - E ;_E Todos los plasmas de los CN y con deficiencias presen-
Z= = P 3 = % taron curvas de dilucion (CD) paralelas frente a las de
> § % s = = § g plasma normal. El FIX medido por SCTC mostrd valores
= = = estadisticamente ligeramente superiores a los del FIX
s 2 SYNT en los CN, pero inferiores en las muestras con
oo g 5 8 = é § deficiencia de FIX (Tabla 2 y Fig. 2A), sin significacién
S g é o z g clinica en ambos casos. No hubo diferencias entre FXI
E %.f_:‘: - ;gf = [ % SYNT y FXI SCTC en los CN asi como tampoco en las
— = I 8 = 2 muestras con deficiencia de FXI (Tabla 2, Fig. 2B). La
g % § correlacion entre los métodos SCTC y SYNT teniendo
B = 'é 2 3 en cuenta plasmas normales y deficientes fue de 0,975,
= %% :{ x % é 0,977 y 0,995 para FVIII, FIX y FXI, respectivamente,
= =i e g = 3 asi como entre FVIIISCTC y FVIIl: CHROM, 0,968 (p <
= EE = % g E 0,001 en todas las correlaciones).
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g g ‘gz;gg;;%‘ en 3 diluciones de plasma del paciente (PP) en mues-
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- © < B E B oiisafed que mostraron resultados de FVIIl SYNT 1/10 < 50 UI/
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Figura 1. A: gréficos de Bland-Altman comparativos de FVIIISCTC frente a FVIII Synth en controles normales (CN),
B: pacientes con hemofilia A y enfermedad de von Willebrand (EVW), C: pacientes AL+, D: FVIIISCTC frente a
FVIIl: CHROM en CN, E: hemofilia A y EVW, F: pacientes AL+.

mL; todas transformaron su valor a > 50 Ul/mL cuando
se utilizd FVIII SYNT 1/40, y las 62 presentaron resul-
tados normales o elevados con FVIII SCTC. Se debe
tener en cuenta que 23/58 muestras analizadas con

FIX SYNT 1/10 presentaron valores < 50 Ul/mL, y 14/23
persistieron bajos con FIX 1/40, siendo bajos con FIX
SCT solo 5/14 muestras de pacientes en tratamiento
con AVK con INR > 3.0.
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Figura 2. A: gréaficos de Bland-Altman comparativos de FIXSCTC frente a FIX Synth en CN y pacientes con
deficiencia de FIX, C: pacientes AL+ con curva de dilucién (CD) de FIX Synth no paralela, E: con CD paralela de FIX
Synth, B: FXISCTC frente a FXI Synth en CN y pacientes con deficiencia de FXI, D: pacientes AL+ con CD no paralela
de FXI Synth, F: con CD paralela de FXI Synth.

La figura 1 muestra todos los resultados de las diferencias estadisticamente significativas entre FVIII
muestras LA+ (tanto con CD paralela como no para- SYNT, FVIIl CHROM y FVIII SCTC en pacientes CN y
lela). En un grupo mas pequefio de muestras estudia- HA ni en LA+ (solo 4/15 presentaron CD no paralela
das en el centro de hemofilia no se encontraron con FVIII SYNT), (Tabla 3 y Fig. 1).
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Tabla 3. FVIII medido mediante técnica coagulométrica estandar (SYNT), alternativa (SCTC) y técnicas cromogénicas

FVIII SYNT 1/10 FVIII SYNT 1/40 FVIIl CHROM FVIII SCTC 1/10
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Controles normales 126 126 108*
(n =15) (99-166) (105-152) (95-142)
LA+ 101 109 102 95

(n =15) (58-120) (78-148) (85-140) (69-131)
FVIID 2.9 1.0 3.0
(n = 25) (0.4-11.2) (1.0-6.0) (0.9-9.5)

*P =0.046 FVIII SCT1/10 vs FVIII CROM.
LA: anticoagulante lipico; FVIID: deficiencia de FVIII.

La figura 2 muestra graficos de Bland-Altman com-
parativos de FIX'y FXI por SCTC y SYNT. En muestras
LA+, FIX SYNT 1/10 muestras presentd niveles mas
bajos frente a FIX SYNT 1/40 y FIXSCTC. Y lo que es
mas, FIX SYNT 1/40 fue mas bajo que FIXSCTC
(Tabla 2), lo cual se aprecia, claramente, en la figura 2C
comparada con la figura 2E, donde algunas muestras
no alcanzan valores normales de FIX ni siquiera en
diluciones 1/40.

FXI SYNT 1/10 presentd resultados estadisticamente
mas bajos que FXI SYNT 1/40 y FXI SCTC en mues-
tras LA+, sobre todo, aquellas con CD no paralela
(Tabla 2, Fig. 2D comparada con la Fig. 2F).

Si bien las correlaciones entre FVIII realizadas
empleando los métodos SYNT y SCTC fueron mejores
al usar diluciones 1/40 comparadas con 1/10 del PP
en muestras LA+ (0,759 frente a 0,602, p < 0,001 para
ambos) estas fueron excelentes entre FVIISCTC vy
FVIII: CHROM (0,949, p < 0,001). No hubo correlacién
entre SCTC y SYNTH a dilucién 1/10 y SIKI una baja
correlacion estadistica con FIX SYNT a dilucion 1/40
(0.373, p = 0,004) en plasmas LA+. Y lo que es peor,
tampoco hubo correlacién entre los métodos SYNT y
SCTC en las mediciones de FXI.

En solo otros 2 casos de pacientes con HA adqui-
riday LA, coexistiendo ambas expresiones de autoin-
munidad, el FVIIl SCTC residual fue mayor que el
FVIISYNT a dilucién 1/40 de PP y en un paciente, la
titulacion del inhibidor de FVIII fue 1 BU mas baja con
FVIISCT que con FVIIISYNT.

Discusion

Este estudio viene a confirmar que los niveles de FVIII,
FIX y FXI pueden medirse con una prueba de coagula-
cion en una etapa utilizando un reactivo del TTPa con

silice como activador y alta concentracion de PL (SCTC)
en casos de plasmas AL+ para superar la interferencia

del AL y la infravaloracién del nivel del factor, evitando
asi la mala interpretacion de los resultados por parte de
los médicos. Aunque esto coincide con lo ya publicado®,
en el presente estudio, utilizamos un reactivo de silice
del TTPa estandar distinto y un coagulémetro con un
principio de deteccion de coagulos diferente. Asimismo,
en el presente estudio, se analizé6 un mayor nimero de
muestras AL+ y CN y muestras con deficiencia de FVIIID,
FIXD y FXID, lo cual permitié confirmar que las deficien-
cias de factor pueden identificarse correctamente. No se
debe olvidar que el FVIIISCTC presenté una muy buena
correlacion con el FVIICHROM, que se considera el
método ideal para superar la interferencia del AL.
Una observacion interesante es que el no parale-
lismo en las muestras AL+ fue menos frecuente en la
dosificacion de FVIII que en la de FIX y FXI, lo cual
quedo evidenciado por muchos resultados bajos de
FIXSYNT y FXISYNT, incluso a una dilucién 1/40 del
PP, lo cual coincide con los resultados descritos por
Tang y Yin®, quienes, en las 12 muestras AL+, hallaron
un menor sesgo < 20% utilizando el TTPa A frente a
SCTC en 2 muestras para FVIII, 5 para IX y 4 para FXI,
incluso con una mayor dilucion del PP. La razdn de este
hallazgo no se conoce, pero se podria pensar que en
el complejo tenasa intrinseca, el dominio Gla y el anclaje
del FIX a la superficie de los PL dependiente del cal-
cio son muy importantes. Ademas, la concentracion de
PL es un factor determinante y el AL compite con la
unién de los factores de coagulacién por las superficies
cataliticas de los PL en pruebas de coagulacion como
el TTPa'®. Teniendo en cuenta que ha quedado demos-
trado que FIXa tiene menor afinidad (mayor constante
de disociacion cinética) por las superficies de PL que
FVllla al formar el complejo tenasa'’, la prueba de acti-
vidad de FIX podria ser mas sensible a la disponibilidad
limitada de PL anionicos en la reaccién en presencia
del AL. Ademas, el FVIII es un reactante de fase aguda,
y sus niveles suelen ser altos en pacientes con
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enfermedad autoinmune y sindrome antifosfolipidico
primario trombdtico, situaciones que podrian disminuir
el efecto del AL en la prueba de FVIII'.

El presente estudio tiene limitaciones, como el hecho
de que los ensayos de factores se estudiaron solo
hasta 1/40 diluciones del PP, un procedimiento habitual
en los laboratorios clinicos. Como fortaleza, este estu-
dio incluyd no solo plasmas CN y AL+, sino también
plasmas de pacientes con deficiencias de factores con-
génitas o adquiridas para evaluar los métodos de fac-
tores SCTC, e incluso se compard FVIISCTC con
FVIIICHROM.

Conclusiones

Los niveles de FVIII, FIX y FXI pueden medirse con
una prueba de coagulacion en una etapa utilizando
SCTC en pacientes AL+ para superar la interferencia
del AL y evitar la infravaloracion de los niveles de los
factores. Este método podria ser una herramienta fiable
ante la sospecha de deficiencias o inhibidores de fac-
tores especificos en un paciente con AL, sobre todo,
cuando no se dispone de una prueba CHROM.
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Resumen

La enfermedad de Von Willebrand es la enfermedad hemorrdgica mds comun, a menudo infradiagnosticada, que afecta tanto
a hombres como a mujeres. Los avances diagndsticos, incluida la biologia molecular, han mejorado su deteccion. El trata-
miento tradicional es a demanda, pero la profilaxis esta ganando relevancia, especialmente en casos graves o recurrentes,
siguiendo el modelo de la hemofilia. Las ultimas guias recomiendan la profilaxis en pacientes con antecedente de sangrado
grave y frecuente, pero la evidencia sigue siendo limitada y apoyada en estudios retrospectivos. El estudio PRO.WILL demos-
tré una reduccion significativa del riesgo y de la frecuencia de sangrado con la profilaxis frente al tratamiento a demanda.
Otros estudios respaldan la eficacia de Wilate® y Veyvondi®, concentrados de FVW/FVIII, aunque los resultados varian en
cuanto al tipo de enfermedad de Von Willebrand y la tolerabilidad. Se necesitan mds ensayos clinicos controlados aleatori-
zados para evaluar mejor la profilaxis en comparacion con el tratamiento a demanda, en particular en sangrados de mucosas
y otros escenarios.

Palabras clave: Enfermedad de Von Willebrand. Profilaxis. Modelo de hemofilia. Estudios retrospectivos. Ensayos clinicos
controlados.

Abstract

Von Willebrand disease is the most common bleeding disorder, often underdiagnosed, affecting both men and women.
Diagnostic advances, including molecular biology, have improved detection. Traditional treatment is on-demand, but pro-
phylaxis is gaining relevance, especially in severe or recurrent cases, following the hemophilia model. The latest guidelines
recommend prophylaxis in patients with a history of severe and frequent bleeding, but evidence remains limited, supported
by various retrospective studies. The PRO.WILL study demonstrated a significant reduction in the risk and frequency of
bleeding with prophylaxis compared to on-demand treatment. Other studies support the efficacy of Wilate® and Veyvondi®,
FVW/FVIII concentrates, although results vary depending on the type of von Willebrand disease and tolerability. More rando-
mized controlled clinical trials are needed to better evaluate prophylaxis versus on-demand treatment, especially in mucosal
bleeding and other scenarios.

Keywords: Von Willebrand disease. Prophylaxis. Hemophilia model. Retrospective studies. Randomized controlled trials.
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Introduccion

La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es la enfer-
medad hemorragica méas frecuente en el mundo, afec-
tando por igual a hombres y mujeres’, estimandose una
incidencia en poblacion general del 1% aunque se reco-
noce que puede estar infradiagnosticada. En los ultimos
anos se han producido grandes avances en mejoras de
las técnicas diagnosticas, incluyendo el diagndstico por
técnicas de biologia molecular, aspecto este en el que
nuestro pais ha demostrado estar a la vanguardia con
proyectos como el PCM-EVW, liderado por el Dr. Batlle
Fonrrodona. El tratamiento de los episodios hemorragi-
cos sigue siendo basicamente un tratamiento a
demanda (OD, on demand), esto es, un tratamiento de
reposicion de la proteina deficitaria (en este caso, el
factor Von Willebrand) para el cese del sangrado
cuando este se produce, con un uso menos frecuente
de la profilaxis?, si bien existen recomendaciones ya en
las Ultimas guias® para la implementacion de esta en
pacientes con fenotipo hemorréagico grave o frecuente,
sobre todo porque en los Ultimos afos la profilaxis es
el tratamiento de referencia en los pacientes con hemo-
filia A o B, con multitud de guias de diferentes socieda-
des cientificas que establecen recomendaciones sobre
su implementacion y seguimiento. Dado el caracter
hemorragico de la EVW, parece ldgico pensar en seguir
una estrategia similar en estos pacientes para prevenir
la hemorragia y sus consecuencias. No obstante, la
experiencia documentada sobre profilaxis a largo plazo
en la EVW es muy limitada y heterogénea, de modo que
esta recomendacion pone de manifiesto la necesidad
de ensayos clinicos prospectivos sobre las ventajas de
la profilaxis frente al tratamiento OD, y en particular su
beneficio en el sangrado de las mucosas®.

Discusidn

En los ultimos 25 afos se han comunicado los resul-
tados retrospectivos en relacion al uso de la profilaxis
como modalidad de tratamiento en pacientes con EVW
de distintos tipos y subtipos, y con diferentes indicacio-
nes para iniciar dicha modalidad terapéutica. En 2005
se publico una experiencia sueca* que comparo el tra-
tamiento OD en 13 pacientes frente a 35 pacientes con
profilaxis, todos con diagndstico de EVW grave (FVIII:C
< 10%, FVW RiCo < 8%). En el grupo de profilaxis, con
pacientes entre 3 y 65 afios de edad, el subtipo mas
frecuente era el 3 (28/35). Los pacientes recibieron una
dosis media de FVIII de 24 Ul/kg (12-50) con una fre-
cuencia de infusion, de media, de 2,7 veces por semana

(rango: 1-3). Los resultados sugieren que la profilaxis a
largo plazo estaria justificada en la mayoria de los
pacientes con EVW de tipo 3 y en otros subtipos con
tendencia hemorragica grave, y que tal enfoque podria
ayudar a evitar la enfermedad articular si se iniciaba de
forma temprana.

Otro estudio realizado por Halimeh et al.’ reporto la
experiencia en Alemania de la profilaxis secundaria en
32 pacientes con EVW (13 adultos, 7 adolescentes y
12 pacientes pediatricos), con una mediana de segui-
miento de 3 afios (rango: 1-9). El subtipo mas frecuente
fue el 2 (n = 15), seguido porel 3 (n=14)y el 1 (n=4).
Los pacientes fueron tratados con Humate-P® (n = 8, 1
switch a Wilfact®) o Wilate® (n = 24) y se les adminis-
traba una dosis mediana de 40 Ul FVW RiCo/Kg, con
una frecuencia de infusién que variaba entre 3 veces
por semana (n = 7), 2/semana (n = 23) y 4/semana (2
nifios). La decision de iniciar la profilaxis se baso en
una puntuacion de sangrado > 2 antes del diagnéstico,
concomitante con hemorragias recurrentes asociadas
con anemia en pacientes con tratamiento OD para la
EVW. Dentro de un periodo de 12 meses, las concen-
traciones de hemoglobina volvieron a los valores nor-
males, cesando los sangrados recurrentes en 31 de 32
pacientes, y se reporté el desarrollo de anticuerpos
inhibidores en un paciente. Tras un periodo de obser-
vacién de 12 meses, la frecuencia de sangrado men-
sual y la puntuacién de sangrado se redujeron
significativamente (3 frente a 0,07; 3 vs. 0: p < 0,001)
en comparacion con los valores previos a la profilaxis
y al diagndstico, por lo que los autores concluyen que
la profilaxis secundaria es eficaz, bien tolerada y muy
beneficiosa para los pacientes con EVW con sangrados
recurrentes.

La publicacion del Von Willebrand Disease Network®
de 2012 puso de manifiesto la importancia de disponer
de registros para documentar, o para evaluar de manera
fiable, el tipo y la frecuencia de los sangrados antes y
después del inicio de la profilaxis en estos pacientes.
En cuanto a los resultados obtenidos, concluia que la
profilaxis en la EVW era eficaz considerando las tasas
de hemorragia anualizadas para el periodo previo a la
profilaxis, durante la profilaxis y por indicacion de
hemorragia primaria, definida como el lugar que pre-
sentaba mas del 50% de todos los sangrados. El tra-
bajo incluyd 61 pacientes de 20 centros de 10 paises,
y para el andlisis se consideraron 59 sujetos. La edad
media al inicio de la profilaxis fue de 22,4 afos. El sub-
tipo mas representado fue el tipo 3 (n = 34, 57,6%). Las
diferencias en las tasas de hemorragia intrapaciente
durante la profilaxis en comparacion con antes de la
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profilaxis fueron significativas para el grupo total
(p < 0,0001) y para aquellos con indicaciones de hemo-
rragia primaria por epistaxis (p = 0,0005), hemorragia
articular (p = 0,002) y hemorragia digestiva (p = 0,001).
Ademas, el beneficio de la profilaxis fue independiente
de la edad (< 18 afos vs. > 18 afios).

Un estudio sueco’, publicado en 2018, evalu6 retros-
pectivamente el impacto de la EVW en la frecuencia de
hospitalizacion en comparacién con un grupo de control
y si la profilaxis se asociaba con una reduccion en el
numero de hospitalizaciones, generalmente por hemo-
rragia gastrointestinal, menorragia y epistaxis. Concluyé
que los sujetos con EVW tenian un riesgo considera-
blemente mayor de consumo de recursos sanitarios en
comparacion con los controles, y que el inicio de la
profilaxis podria reducir el nimero de hospitalizaciones
por hemorragia.

El estudio PRO.WILL8 es un estudio abierto, fase llI
de 12 meses, donde los pacientes con EVW grave fue-
ron aleatorizados a PROFILAXIS (n = 9; 5 completa-
dos) 0 a demanda (n = 10; 7 completados) con 1 solo
producto (Fanhdi®Alphanate®, Lab. Grifols), evaluando
la proporcién de pacientes que no presentaron ningun
episodio de sangrado espontaneo, eventos adversos
(EA) o eventos trombdticos. Todos los pacientes OD
tenian EVW tipo 2 o 3 frente al 70 % de los pacientes
en profilaxis. La dosis media utilizada fue de 38.6 Ul
FVIII:C/kg cada 3 dias (n = 2) o dias alternos (n = 3).
Todos los pacientes OD experimentaron sangrados
espontaneos frente al 60 % de los pacientes en profi-
laxis que mostraron menos sangrados (n = 32 vs. n =
172 [112 en el mismo paciente, principalmente muco-
cutaneo]; p < 0,0001) y menor riesgo de sangrado
(estimacion del riesgo atribuible relativo: -0,667; IC
95%: -2,374, -0,107; p < 0,001). Las hemorragias mas
frecuentes en los grupos OD y en profilaxis fueron,
respectivamente, epistaxis (n = 52 vs n = 15) y gas-
trointestinal (n = 1 vs n = 13 [9 en el mismo paciente])
y si bien la mayoria de las hemorragias duraron un dia
en el grupo OD (31/32), en el grupo en profilaxis solo
la epistaxis (14/15). Ademas, la probabilidad de perma-
necer sin sangrados a lo largo del tiempo era mayor en
los pacientes en profilaxis que en pacientes OD, esta-
bilizandose en el grupo en profilaxis aproximadamente
a los 2 meses de iniciada la misma. Por tanto, a pesar
del pequefio tamafio de la muestra y la heterogeneidad
de la poblacién de estudio, los pacientes en profilaxis
con Fandhi®Alphanate® presentaron una reduccion del
riesgo y la tasa de hemorragia en comparacion con el
tratamiento OD.

En 2020 se reportaron los resultados de un estudio
prospectivo, observacional y poscomercializacion de otro
CFVW derivado plasmatico que solo contenia FVW
(Wilfactin®), en relacion al tratamiento de la EVW. En
total, 155 de los 174 pacientes inscritos de 31 centros
fueron elegibles para la evaluacion de la eficacia, un
76,8% de los cuales estaban gravemente afectados
(VWF: RiCo < 15 Ul/dl). En 32 pacientes que recibieron
profilaxis, la mediana de dosis por infusion fue de 43,5
Ul FVW:RCo/kg, administrada aproximadamente 2x/
semana. En estos pacientes se produjeron hemorragias
por disrupcion en el 1,5% de las infusiones y la mediana
de TAS fue de 1,0 para 20 pacientes tratados > 12
meses. Por otro lado, la tolerabilidad fue excelente, sin
problemas de seguridad ni eventos trombéticos?®.

Las ultimas guias de la EVWS, fruto de la colabora-
cién de distintas sociedades cientificas, publicadas en
2021, sugieren la profilaxis a largo plazo frente a la no
profilaxis en pacientes con EVW que tengan antece-
dente de sangrado frecuente y grave, aunque debe ser
revisada periddicamente, y se sefiala la baja certeza
en cuanto a la evidencia existente sobre sus efectos
positivos. En la misma guia, el panel de expertos iden-
tifica una serie de necesidades adicionales, pendientes
de una investigacion mas profunda, como la necesidad
de realizar ensayos clinicos controlados aleatorizados
con gran numero de pacientes comparando profilaxis
continua con tratamiento OD, en especial en pacientes
con hemorragias de mucosas, estudios sobre el uso de
profilaxis especificos para el sangrado menstrual abun-
dante o sobre el uso de la profilaxis en el sangrado
gastrointestinal, o sobre el impacto de la profilaxis en
la calidad de vida, y también la necesidad de estudios
sobre el uso de concentrado de FVW plasmaético frente
a concentrado de origen recombinante, entre otros.

En este sentido, Sidonio et al.”” han publicado en
2024 los resultados del estudio WIL-31, el primer
ensayo prospectivo, no controlado, de fase 3, que ha
evaluado la eficacia y la seguridad de la profilaxis con
Wilate® durante 12 meses, en pacientes varones y
mujeres de = 6 afos de edad, con EVW con un fenotipo
de sangrado grave o frecuente (mas de 6 episodios de
sangrado (ES) espontaneos durante el tratamiento a
demanda y al menos 2 ES que requirieran tratamiento
con CFVW), excepto 2N, que previamente completaran
un estudio prospectivo, a demanda, de 6 meses de
duracién (WIL-29)8. La mediana de edad de los pacien-
tes (n = 33) era de 18 afos y el tipo de EVW mas
representado fue el tipo 3 (67%), seguido por el 2 (15%).
El criterio de valoracion primario fue la reduccién > 50%
de la media de la tasa total anualizada de sangrados
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(TAS total) con profilaxis con Wilate® frente al trata-
miento previo OD. Durante la profilaxis, la TAS total fue
de 5,2 (reduccién del 84,4%), y ademas la reduccion
fue constante segun la edad, el sexo y el tipo de EVW.
Por otro lado, se advierte una reduccion de la media de
la TAS espontanea del 86,9% (media: 3,2) frente al
tratamiento OD, con 10 (30,3%) y 15 (45,5%) pacientes
que no sufrieron ningun sangrado durante los 12 meses
de profilaxis, y de los 173 sangrados comunicados, el
84,4% fueron clasificados como leves y el 69,9% como
sangrados tratados. Ademas, hay dos aspectos que cabe
sefialar: no se reportd ningun acontecimiento adverso
grave relacionado con el tratamiento ni se registraron
episodios trombdticos, y el estudio, globalmente, demos-
tr6 que la profilaxis con Wilate® era eficaz y bien tolerada
en pacientes pediatricos y adultos con EVW de todos
los tipos.

Wilate®'! es un concentrado de FVW/FVIII, de origen
plasmatico, que presenta una ratio FVW/FVIII de 1:1,
lo cual supone una ventaja en términos de monitoriza-
cién de laboratorio, que se puede efectuar con recurso
a la determinacion de los niveles de F8:C, y por otro
lado, dada esa ratio FVW/FVIII de 1:1, el aclaramiento
de ambas moléculas se produce en paralelo, de una
manera mas predecible, evitando la acumulacién de
FVIIl y por ende el riesgo trombético asociado a altos
niveles de este (= 150%). Ademas, en su proceso de
fabricacion es sometido, como otros concentrados tanto
de origen plasmatico como de origen recombinante, a
una doble inactivacion viral conforme a los estandares
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)™, lo
que motiva que, en la actualidad, algunos autores'
afirmen que la experiencia adquirida en las ultimas
décadas ha dado como resultado la ausencia de trans-
misién de patdgenos por parte de la actual generacion
de hemoderivados y nos hallemos ante los concentra-
dos de origen plasmatico mas seguros de la historia,
sin que se haya reportado ningun caso de transmision
de infeccion viral en los ultimos 20 afios. Por otro lado,
y a diferencia de lo acontecido en la hemofilia, los
esfuerzos para la obtenciéon de un FVW recombinante
aprobado (Veyvondi®, Lab Takeda)' pendiente de pre-
cio reembolso en Espafia, licenciado por la EMA para
la profilaxis y el tratamiento de las hemorragias y la
profilaxis del sangrado en cirugia. Sin embargo, en tra-
tamiento profilactico el producto solo fue aprobado por
la FDA para pacientes con EVW tipo 3 que estuvieran
previamente en tratamiento OD. En el estudio publicado
por Leebeck et al.’®, en 2022, se incluyen 10 pacientes
en profilaxis previa con pdCFVW vy los resultados, en
base a los registros médicos, se comparan con los

Tabla 1. Cambio de la frecuencia de sangrado tras
cambio a Veyvondi

0

25% 37,5%
>0-2 37,5% 0
>2-5 25% 37'5% 25% 62,5%
>5 12,5% 37,5%

Adaptada de Leebeeck et al.””

obtenidos tras el cambio a una profilaxis con rFVW: los
autores encuentran resultados similares a los obtenidos
con la profilaxis con Fandhi®/Alphanate® en el estudio
PRO.WILL, con un consumo de Factor, en Ul FVW
RICo/Kg semanal (aproximadamente 50), y frecuencia
semanal de infusiones semejante (2/semana). Sin
embargo, este estudio tiene la importante limitacién de
no ser aleatorizado ni comparativo e incluir un limitado
numero de pacientes. En 2023, los mismos autores, en
un andlisis post hoc'®, reportaron una reduccién de la
TAS espontaneos y traumaticos en el 45% de los
pacientes tras el cambio de un pdCFVW a Veyvondi®,
aunque no se logra una mejoria de la TAS espontaneos
y tratados en el 45% de los pacientes; de hecho, previo
al cambio (Tabla 1) se advierte que el 62,5% de los
pacientes en profilaxis con pdCFVW presentan dos o
menos sangrados, y tras el cambio a Veyvondi® el por-
centaje de pacientes que presentaron dos 0 mas san-
grados aument6 del 375% al 62,5%, por lo que no
parece existir un beneficio neto del cambio de producto.
Por lo tanto, si bien la profilaxis con Veyvondi® reduce
la TAS espontaneo tratado en comparacion con el tra-
tamiento OD previo, simplemente mantiene un control
hemostético similar (sic)'® en pacientes en profilaxis tras
el cambio desde el pdCFVW previo. Un aspecto que
llama la atencion en este trabajo es que incluye pacien-
tes en tratamiento OD previo, que hubieran experimen-
tado tres 0 mas hemorragias espontaneas en los 12
meses anteriores, excluyendo la menorragia. A la luz de
los resultados del estudio WIL-31, el auténtico cambio
de paradigma puede ser por una mayor implementacion
de la profilaxis con pdCFVW —en este caso, Wilate®—
en los pacientes con fenotipo de sangrado grave o recu-
rrente. Ademas, en determinados pacientes y escenarios,
el uso del Veyvondi® obliga a la administracién concomi-
tante de una dosis de CFVIIl en pacientes con valores
basales de F8:C < 40% o si es desconocido, situaciones
en las que se requiera normalizar rapidamente la hemos-
tasia, como una hemorragia aguda, un traumatismo
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grave o una cirugia urgente. Hancock y Escobar' afir-
man que este nuevo concentrado presenta un mayor
potencial hemostatico debido posiblemente a la presen-
cia de multimeros de FVW ultra alto y a un patrén de
multimeros de alto peso molecular mas favorable en
comparacién con los pdCFVW anteriores. Esta afirma-
cion contrasta, por un lado, con los consumos media-
nos semanales de FVW reportados en ambos estudios
en relacién con la profilaxis, que para pacientes con
EvW tratados con Wilate® eran de 58 Ul/Kg (28,2-114)
(n = 33) y 95,6 Ul/Kg (34,9-187,8) con Veyvondi® (n =
30), practicamente un consumo de mas del 40%. Por
otro lado, no esta claro el beneficio de la presencia de
€s0s multimeros una vez que su acumulacién, en
plasma y en la superficie de las células endoteliales,
por deficiencia o anormalidad en el ADAMTS13, puede
inducir agregacion plaquetaria y adhesion al endotelio
vascular, asociandose a microangiopatias trombéticas,
inflamaciones o trombosis microcirculatorias, como infarto
agudo de miocardio o coagulacién intravascular disemi-
nada inducida por sepsis, entre otras'™®. De hecho, a dife-
rencia del estudio WILL-31, se reportd un evento
tromboembdlico en un paciente. En relacién con la
seguridad viral, se sabe que los productos recombinan-
tes —como por ejemplo Veyvondi®, obtenido a partir de
una linea celular CHO— tedricamente podrian transmitir
virus humanos o de mamiferos no humanos, introducidos
a través de las lineas celulares madre, o por proteinas
humanas o animales contenidas en el medio liquido utili-
zado para la congelacién o el cultivo de las células™,
razén por la que, como se referia anteriormente, deben
ser sometidos a los mismos procesos de inactivacion viral
que los concentrados de origen plasmatico™.

Conclusion

Con todo lo dicho, tras afios de estudios retrospecti-
vos que ponian de manifiesto los potenciales beneficios
de la profilaxis en la EvW, pero sin lograr los resultados
observados en la hemofilia, aunque si con una marcada
reduccion de las TAS, los resultados del estudio WILL-31,
con Wilate® o el ensayo clinico de Veyvondi® parecen
justificar la implementacion de la profilaxis en pacientes
con EVW de todos los tipos, de cualquier edad y de
ambos sexos, con una marcada reduccién del sangrado.
Se podria decir que los pdCFVW, por ejemplo Wilate®,
han demostrado una alta eficacia desde el punto de
vista hemostatico, en distintos escenarios, ya sea para
tratamiento del sangrado o como profilaxis del sangrado
en cirugia, y como se pone de manifiesto en el estudio
WIL-31 para la profilaxis. Ademas, desde el punto de

vista de la seguridad viral, nos encontramos ante los
concentrados de origen plasmatico mas seguros que
nunca ha habido, como ponen de manifiesto, por ejem-
plo, las cifras reportadas en el Reino Unido, donde en
2022 y 2023 se transfundieron 68.892.532 Ul de FVW
en 1034 pacientes sin ninguna incidencia desde el punto
de vista infeccioso®. La posibilidad de infeccién por los
virus de las hepatitis B y C, o por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, combinado con la vacunacion
frente a las hepatitis A y B, en el momento presente,
resulta mas bien tedrica con las actuales medidas
implementadas por los fabricantes®’. Gracias a estos
pasos mejorados y exhaustivos de reduccion de pato-
genos, los médicos y los pacientes deben confiar no
solo en la eficacia sobradamente demostrada, sino tam-
bién en la seguridad de estos concentrados derivados
del plasma® para, entre otras indicaciones, el trata-
miento de la EvW, como se ha hecho hasta ahora. Esto
es clave cuando, con la llegada de los productos recom-
binantes y a la luz de los estudios, no esta claro que
estos productos aporten algun beneficio neto real, por
lo menos en términos de eficacia y probablemente de
eficiencia, en un momento en el que, por fin, se empieza
a reportar de manera prospectiva el beneficio que,
desde el punto de vista clinico, comporta la adopcién
de la profilaxis en la EvW, al menos en algunos subgru-
pos de pacientes y para cierto tipo de sangrados.

El mayor uso de la profilaxis impactara en los costes
para las arcas de los sistemas de salud, y tras observar
que el cambio de una profilaxis previa con pdCFVW a
un producto recombinante no parece comportar una
mejoria del patron de sangrado, sino que, tal como
reconocen los autores, supone mantener una eficacia
como mucho similar, deberemos ser cautelosos al reco-
mendar uno u otro producto.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacién ética. El estudio no involucra datos



R.J. Nunez-Vazquez et al. Enfermedad de Von Willebrand en el siglo XXI

personales de pacientes ni requiere aprobacién ética.
No se aplican las guias SAGER.

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

Referencias

1.

Swallow E, Marden JR, Billmyer E, Yim E, Sun SX. Burden of illness and
treatment patterns among patients with von Willebrand disease in US
clinical practice. Clin Appl Thromb Hemost. 2023;29:10760296231177023.

. Abshire T. The role of prophylaxis in the management of von Willebrand

disease: today and tomorrow. Thromb Res. 2009;124(Suppl! 1): S15-9.

. Connell NT, Flood VH, Brignardello-Petersen R, Abdul-Kadir R,

Arapshian A, Couper S, et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on
the management of von Willebrand disease. Blood Adv. 2021;5:301-25.

. Berntorp E, Petrini P. Long-term prophylaxis in von Willebrand disease.

Blood Coagul Fibrinolysis. 2005;16(Suppl 1):523-6.

. Halimeh S, Kriimpel A, Rott H, Bogdanova N, Budde U, Manner D, et al.

Long-term secondary prophylaxis in children, adolescents and young
adults with von Willebrand disease. Thromb Haemost. 2011;105:597-604.

. Abshire TC, Federici AB, Alvarez MT, Bowen J, Carcao MD, Cox Gill J,

et al. Prophylaxis in severe forms of von Willebrand’s disease: results
from the von Willebrand Disease Prophylaxis Network (VWD PN). Hae-
mophilia. 2013;19:76-81.

. Holm E, Steen Carlsson K, Lévdahl S, Lail AE, Abshire TC, Berntorp E.

Bleeding-related hospitalization in patients with von Willebrand disease
and the impact of prophylaxis: results from national registers in Sweden
compared with normal controls and participants in the von Willebrand
Disease Prophylaxis Network. Haemophilia. 2018;24:628-33.

. Peyvandi F, Castaman G, Gresele P, De Cristofaro R, Schinco P, Ber-

tomoro A, et al. A phase Ill study comparing secondary long-term pro-
phylaxis versus on-demand treatment with VWF/FVIII concentrates in
severe inherited von Willebrand disease. Blood Transfus. 2019;17:391-8.

9.

10.

20.

21.

22.

Goudemand J, Bridey F, Claeyssens S, ltzhar-Baikian N, Harroche A,
Desprez D, et al. Management of von Willebrand disease with a factor
VIll-poor von Willebrand factor concentrate: results from a prospective
observational post-marketing study J Thromb Haemost. 2020;18:1922-33.
Sidonio RF, Boban A, Dubey L, Inati A, Kiss C, Boda Z, et al. Von Wille-
brand factor/factor VIII concentrate (Wilate®) prophylaxis in children and
adults with von Willebrand disease. Blood Adv. 2024;8:1405-14.

. Ficha técnica Wilate. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/

es/p/75648/Prospecto_75648.html.pdf.

. European Medicines Agency. Guidelines on plasma derived medicinal

products. London, UK: EMA; 2011.

. Farrugia A. The evolution of the safety of plasma products from pathogen

transmission — a continuing narrative. Pathogens. 2023;12:318.

. Ficha técnica Veyvondi. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/

documents/product-information/veyvondi-epar-product-information_en.pdf.

. Leebeek FWG, Peyvandi F, Escobar M, Tiede A, Castaman G, Wang M,

et al. Recombinant von Willebrand factor prophylaxis in patients with
severe von Willebrand disease: phase 3 study results. Blood. 2022;
140:89-98.

. Leebeek FWG, Peyvandi F, Escobar M, Tiede A, Castaman G, Wang M,

et al. Prophylaxis with recombinant von Willebrand factor in patients with
type 3 von Willebrand disease: results of a post hoc analysis from a
phase 3 trial. Eur J Haematol. 2023;111:29-40.

. Hancock JM, Escobar MA. An evaluation of von Willebrand factor (recom-

binant) therapy for adult patients living with severe type 3 von Willebrand
disease. Expert Rev Hematol. 2023;16:157-61.

. Stockschlaeder M, Schneppenheim R, Budde U. Update on von Wille-

brand factor multimers: focus on high-molecular-weight multimers and
their role in hemostasis. Blood Coagul Fibrinolysis. 2014;25:206-16.

. Teitel J. Viral safety of coagulation factor concentrates. Haemophilia.

1998;4:393-401.

Hay C. Infected Blood Inquiry Written Statement of Professor Charles
Hay. Disponible en: https://www.ukhcdo.org/wp-content/uploads/2023/11/
UKHCDO-Annual-Report-2023-2022-23-Data.pdf.

Isfordink CJ, van Erpecum KJ, van der Valk M, Mauser-Bunschoten E,
Makris M. Viral hepatitis in haemophilia: historical perspective and current
management. Br J Haematol. 2021;195:174-85.

Klamroth R, Groner A, Simon TL. Pathogen inactivation and removal
methods for plasma-derived clotting factor concentrates. Transfusion.
2014;54:1406-17.

77



78

Hemostasia
v Trombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

5

PERMANYER

’ '.) Check for updates

CARTA CIENTIFICA

Intercambio de factor VIl de vida media extendida a
emicizumab en un paciente con hemofilia A mal
controlada: reporte de caso

Switch from extended half-life factor VIII to emicizumab in
a poorly controlled hemophilia A patient: a case report

Maria Chovi-Trull*®, Juan E. Megias-Vericat'®, Ana R. Cid-Haro’®, Saturnino Haya-Guaita’®,
Jose L. Poveda-Andrés®®, and Santiago Bonanad-Boix?
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Se presenta el caso de un varén de 20 afos
diagnosticado a los 6 meses de edad de hemofilia A
grave (mutacion ¢.670+5G>A), sin antecedentes familia-
res de la enfermedad salvo episodios hemorragicos en
su madre y sin historial de inhibidores del factor VIII.
El paciente presentaba una salud articular general-
mente buena y llevaba un estilo de vida sedentario.

La profilaxis primaria se inicié con Advate® (octocog
alfa, factor de vida media estandar-SHL) 3 veces/semana
a una dosis de 1250-1250-1500 Ul (lunes, miércoles,
viernes) (Tabla 1), ajustada segun el peso corporal y
la respuesta clinica. En diciembre de 2014, cuando el
paciente contaba con 9 anos de edad, este fue incluido
en un ensayo clinico pediatrico con Adynovi® (ruriocto-
cog alfa pegol, vida media extendida [VME]), reci-
biendo una dosis de 50 Ul/kg 2 veces por semana
(39 kg, 2000 UI/2 veces por semana). Durante este
periodo, el control de la enfermedad se mantuvo bien,
sin episodios de sangrado.

Unos afios mas tarde, en febrero de 2018, fue nece-
sario considerar un abordaje terapéutico alternativo, ya
que el ensayo clinico finalizé y la autorizacion de la
Agencia Europea de Medicamentos' no avalaba el uso
de Adynovi® (VME pegilado) en nifios menores de
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E-mail: mariach22ch @ gmail.com

Fecha de recepcion: 25-03-2025
Fecha de aceptacion: 23-05-2025
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12 anos debido al riesgo de vacuolizacién con la expo-
sicion prolongada a polietilenglicol (PEG).

Como el paciente habia mostrado una respuesta
favorable a Adynovi®, se opt6 por cambiar a otro factor
VME no pegilado, Elocta®, que estaba aprobado para
uso pediatrico. El tratamiento se inicié con 2000 Ul
2 veces/semana; sin embargo, la apariciéon de hemato-
mas subcutaneos, acompafiado de niveles valle bajos
(0,5% el tercer dia), llevo a un ajuste de dosis al alza
hasta llegar a 3.000 Ul manteniendo el intervalo de
dosificacion. A pesar de este ajuste, los niveles valle
permanecieron bajos. Como el paciente habia superado
el umbral de edad de 12 afios, a los 14 afios, se rein-
trodujo Adynovi® a 3000 Ul 2 veces semana. Aunque la
vida media mejoré (11,75 h), los niveles valle estimados
se mantuvieron bajos (Tabla 1). No obstante, el paciente
no experimentd ninguna complicacién hemorragica
durante el primer afo de tratamiento y respondié bien a
una intervencion quirurgica menor (miringotomia con dre-
naje timpanico) sin requerir dosis adicionales de FVIII.

En 2019, el paciente desarroll6 limitaciones articula-
res en la rodilla derecha de inicio insidioso, no asocia-
das a ninguin traumatismo especifico. El edema comenzd
12 h después de la administracion de una dosis de
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Tabla 1. Comparativa de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos con cada FVIII

Variables Régimen de mantenimiento antes de hemartrosis Régimen intensificado después de

hemartrosis

rFVIlI-Fe (Elocta®)

PEG-rFVIII
(Adynovi®)

rFVIIl (Advate®) rFVill-Fe PEG-rFVIII
(Elocta®) (Adynovi®)

Fecha de PK 17 de noviembre de 10 de abril de 20 de marzo de 04 de marzo de 25 de septiembre
2015 2018 2019 2020 de 2020
Régimen (UI) 1.250-1.250-1.500 LMX 3.000 MJ 3.000 MJ 4.000/24 h 4.000/24 h
N.° de dosis semanales 3 2 2 1 7
Dosis/kg/semana 1M1 105,3 105,3 388,9 388,9
t1/2 (h) 8 10 1.8 1,75 85
Pico (Ul/dL) 81 112 125 153 170
AUC (UI*h/L) 6214 8980,3 17810,5 ND ND
Valle 24 h (Ul/dL) 6,3 12,7 237 14,7 17,8
Valle 48 h (Ul/dL) 1,2 32 6 2,1 29
Valle 72 h (Ul/dL) 05 1.3 18 0,6 08
T5% (h) 26,8 39,3 51,5 36,8 40,3
T2% (h) 39,3 58,3 69,5 48,8 53,5
T1% (h) 51,3 93 87 60,3 66

AUC: area bajo la curva; L: lunes; M: martes; ND: no determinado; X: miércoles; J: jueves; V: viernes; T5%, 2%, 1%: tiempo hasta el 5%, 2%, 1% de actividad.

Rango inferior 80
Rango superior
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Figura 1. Concentracion plasmética de emicizumab.

3.000 Ul de Adynovi®, que se estaba administrando
cada 2 dias en ese momento. Al examen a las 24 h,
no se observaron signos de hinchazén ni dolor a la

palpacioén. Sin embargo, se realizd una monitorizacion
ecogréafica seriada de la rodilla derecha afectada en
los dias siguientes al evento. Los hallazgos ecogréficos
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revelaron abundante liquido sinovial, compatible con
hemartrosis, lo que llevd a la artrocentesis, que genero
> 25 ml de liquido articular. El liquido persisti6 con
variaciones de espesor errdticas de 5,5, 8,5 y 6 mm
en los dias 4, 9 y 11, respectivamente. Se descartd
infeccion, ya que los cultivos de liquido articular dueron
negativos.

Para manejar la situacién, se midieron los niveles
valle a las 24 h, obteniendo 11,4 Ul/dl, y un estudio
farmacocinético (PK) confirmé la menor vida media
bioldgica de Adynovi® (7,75 h). En consecuencia, para
tratar la hemartrosis activa de la rodilla, se inicié un
régimen de 3.000 Ul/24 h, que posteriormente se
aumento a 4.000 Ul/24 h debido a la lenta resolucion
de la hemartrosis y la mala respuesta con niveles valle
bajos (13,4% a las 24 h) a pesar de las dosis altas.
Estos hallazgos, junto con la sospecha de generacién
de anticuerpos anti-PEG (a pesar de que finalmente no
se detectaron), llevaron a interrumpir el Adynovi® y un
cambio de nuevo a Elocta® manteniendo el mismo
régimen de dosificacion. La vida media estimada con
Elocta® fue de 11,0 h, lo cual permitié una extension
del intervalo de dosificacion a cada 48 h. Tras la reso-
lucién de la hemartrosis después de 2 meses y medio,
el régimen se amplié aun mas a cada 72 h.

A pesar del curso clinico aparentemente favorable,
las estimaciones PK mostraron otro descenso en la
vida media (8,5 h), con niveles valle < 1% a las 72 h.
Dada la erraticidad del perfil PK, la alta carga de tra-
tamiento y el considerable consumo de FVIII, se con-
sideraron varias opciones terapéuticas, lo cual
finalmente llevé a la propuesta de una terapia no sus-
titutiva: emicizumab.

En octubre de 2020, se opt6é por iniciar emicizu-
mab (Hemlibra®), considerando las ventajas de la admi-
nistracion subcutdnea y su régimen de dosificacion
simplificado?®. El régimen de dosis de carga de 3 mg/
kg/semana (210 mg, dos viales de 105 mg) se admi-
nistré durante 4 semanas, mientras que Elocta® 4000
Ul se continu6 3 veces/semana durante la primera
semana de la transicion. El régimen de mantenimiento
de 1,5 mg/kg/semana (un vial de 105 mg) se inici6
entonces, completando 1 afio de tratamiento sin epi-
sodios de sangrado ni necesidad de dosis adicionales
de FVIIl. El coste anual del tratamiento pasdde
225.600€ (considerando el régimen de profilaxis de
FVIIl méas alto: 4.000 UI/72 h de Esperoct®) a 153.765€
con Hemlibra®, lo cual supuso un ahorro anual total de
71.835 €.

Los niveles de emicizumab se monitorizaron desde
el inicio del tratamiento (10/30/2020) hasta el presente

(Fig. 1), con niveles medios + desviacion estandar (DE)
de 63,6 = 9,5 ug/ml (min.: 38,7, max.: 74,5 ug/ml). El
paciente continla con la misma dosis semanal de
105 mg, con un control 6ptimo del sangrado y sin reac-
ciones adversas relacionadas con el tratamiento,
incluida la zona de inyeccidn.

Este caso clinico ilustra la complejidad del manejo
terapéutico en pacientes con hemofilia A grave, desta-
cando la importancia de la monitorizacién PK guiada y
la adaptacion individualizada del tratamiento. La varia-
bilidad en la respuesta del paciente al factor VIII (FVIII)
subraya la necesidad de un enfoque personalizado,
apoyado por herramientas avanzadas como la plata-
forma WAPPS-Hemo?®, que permite estimaciones PK
precisas y ajustes terapéuticos objetivos basados en
datos.

La decision de iniciar emicizumab (Hemlibra®) marcé
un punto de inflexién en el manejo del paciente. El
paciente logré un control 6ptimo del sangrado, sin
episodios hemorragicos ni requisitos adicionales de
FVIII durante el primer afio de tratamiento. Este abor-
daje no solo mejord el control hemostatico, sino que
también redujo el riesgo de complicaciones articulares
y el consumo excesivo de FVIII, lo cual coincide con
literatura publicada* y con importantes implicaciones
econdmicas.

Los niveles observados en este paciente (media + DE:
63,6 =+ 9,5 ug/ml) se mantuvieron dentro del rango
informado en los ensayos clinicos (intervalo de con-
fianza del 95%: 25-80 ug/ml)®>, con una fluctuacion
minima (RIQ = 61,2-68,5), lo cual sugiere una res-
puesta adecuada. Sin embargo, actualmente no exis-
ten niveles terapéuticos claramente establecidos.
Pocos estudios han abordado esta necesidad, aunque
Donners et al. proponen un nivel diana de emicizumab
de 30 pg/ml, ya que no se observaron diferencias en
el control del sangrado a concentraciones mas altas.”

En la actualidad, el emicizumab no requiere monito-
rizacion terapéutica guiada por PK?, principalmente
debido a su perfil PK estable a lo largo del tiempo,
que se mantiene constante tanto en pacientes adultos
como pedidtricos y en todos los regimenes de dosifi-
cacion (1,5 mg/kg/semana, 3 mg/kg/2 semanas y
6 mg/kg/4 semanas)®®. No obstante, la monitorizacion
guiada por PK podria ser de interés en situaciones
clinicas complejas, tales como el manejo de sangrados
espontaneos en tratamiento combinado con emicizu-
mab y FVIIl. En este contexto, los farmacéuticos de
hospital cuenta con una valiosa oportunidad para opti-
mizar el manejo del paciente e investigar la correlacion
entre niveles diana especificos y la eficacia clinica.
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Anticuerpos antiemicizumab en hemofilia A grave:
reporte de dos casos

Anti-emicizumab antibodies in severe hemophilia A:
report of two cases
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Introduccion

La hemofilia A es una enfermedad hemorrégica here-
ditaria caracterizada por la deficiencia de factor VIlI
(FVII'. El emicizumab (Hemlibra®, Roche) es un anti-
cuerpo monoclonal biespecifico humanizado que ha
sido aprobado para la profilaxis en sujetos con hemo-
filia A con y sin inhibidores, y que ha demostrado ser
seguro y eficaz en la prevencion del sangrado en los
ensayos clinicos HAVEN?3. Afortunadamente, los anti-
cuerpos antiemicizumab (AAE) son muy raros y en los
ensayos clinicos HAVEN solo tres de 698 pacientes
desarrollaron AAE con potencial neutralizante®.
Identificar estos AAE es un aspecto importante en el
manejo clinico de los pacientes que reciben emicizu-
mab. En este articulo, describimos dos casos de pacien-
tes con AAE, analizando el contexto clinico y de
laboratorio. Los pacientes provienen de dos centros
de diferentes paises: el primero de Argentina y el
segundo de Uruguay. En el centro de Argentina son tra-
tados 35 pacientes con hemofilia de hasta 15 afios. El
equipo de trabajo es multidisciplinario y se utilizan las
pautas de la Federacién Mundial de Hemofilia para
establecer los criterios primarios y secundarios para la
profilaxis; el 95% de los pacientes son tratados con
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DOI: 10.24875/RHT.25000003

profilaxis primaria. Cinco pacientes tienen inhibidor
anti-FVIII (IFVIN), cuatro tratados con emicizumab, de
los cuales tres fallaron por inmunotolerancia) previa.
Motiva la eleccion de tratamiento con emicizumab el
que los pacientes detienen el sangrado y mejoran su
calidad de vida. Otra cuestiéon es que todos viven a
mas de 100 km del centro de salud. En Uruguay, en el
Hospital Pereira Rossell se tratan 100 pacientes con
hemofilia menores de 18 afos y la profilaxis primaria
se realiza en el 100% de los pacientes con hemofilia
grave, asi como en pacientes moderados y leves con
fenotipo de sangrado. Son atendidos 58 pacientes con
hemofilia A grave, de los cuales 55 no tienen inhibidor
y 3 si lo tienen. Los 58 pacientes estan tratados con
emicizumab porque tienen hemofilia A grave, indica-
cion por Normativa de Cobertura del Fondo Nacional
de Recursos del Uruguay.

Caso clinico 1

Se trata de un nifio de 3 afios, sin antecedentes fami-
liares de hemofilia. A los 3 dias de vida presenta un
hematoma de gran tamafio en el dorso del térax, por lo
que es internado en la unidad de terapia intensiva pedia-
trica y llega a requerir asistencia respiratoria mecénica.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Semanas de aPTT FVIII FVIll EMI AEA
tratamiento (S) 0SA (1U/dL) CSA (I1U/dL) ug/ml ({1]:)]
A 3 29 98 <1 <1 281 ND 3.6

B 4 44 91

ND: no detectable.

Se le diagnostica hemofilia A grave e inicia tratamiento
con FVIII recombinante, con resolucion clinica favorable.
A los 15 meses, debido a su fenotipo sangrante, inicia
profilaxis con FVIII recombinante. En el centro de
Argentina, los IFVIII se prueban cada cinco aplicaciones
durante las primeras 20 y luego cada 6 meses. Durante
la aplicacion 15 a 16 se sospecha la aparicion de inhi-
bidor debido a episodios hemorragicos, y el laboratorio
confirma la sospecha clinica en la semana 6 de trata-
miento informando un IFVIII de 281 unidades Bethesda.
Comienza entonces profilaxis con emicizumab con un
régimen de 3 mg/kg cada 2 semanas, con buena res-
puesta clinica. A los 7 meses de iniciado el tratamiento
con emicizumab presenta un golpe en la frente al caerse
de una altura de 50 cm, que requiere internacion. El
laboratorio del hospital informa un tiempo de protrom-
bina normal y un tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPa) muy prolongado, de 85 segundos. La
adherencia al tratamiento es muy buena, lo que sugi-
riere que el TTPa prolongado puede deberse a una
pérdida de efecto del emicizumab. Se envian muestras
a un laboratorio de mayor complejidad, que informa
emicizumab plasmatico no determinable y la presencia
de un inhibidor neutralizante de emicizumab (Tabla 1).
A partir del dltimo evento, el nifio continta presentando
nuevos hematomas y ocasionales eventos de sangrado
menor. Se decide cambiar a dosis semanales de 1,5 mg/
kg. Con esta nueva prescripcion, el nifio presenta mejo-
ria clinica, sin cambios en los parametros de laboratorio
y teniendo solo ocasionales hematomas en los miem-
bros inferiores, lo que sugiere que continda la interfe-
rencia en la accién del emicizumab. Se considera el
factor VII activado recombinante como opcion terapéu-
tica ante eventuales sangrados y la profilaxis con otros
terapias de no reemplazo indicadas para hemofilia A
con inhibidores.

Caso clinico 2

El segundo caso es un nifio de 4 afios con diagnos-
tico de hemofilia A grave. Antecedente familiar: tio

<1 <06 ND 5.0

materno con hemofilia A grave. El paciente inicia pro-
filaxis con emicizumab a los 3 afios de edad, con un
régimen de 6 mg/kg durante 4 semanas. No ha tenido
reacciones adversas asociadas al tratamiento, y no
presenta articulaciones diana. En los controles anuales
no ha mostrado serologia reactiva para infecciones de
transmision sexual ni desarrollo de IFVIII. Recibe FVIII,
500 Ul cada 28 dias, como régimen de tolerizacion. En
el centro de Uruguay se prueban sisteméaticamente los
inhibidores cada 6 meses y siempre en el preoperatorio
0 cuando hay un fracaso del tratamiento hemostatico
apropiado. En el contexto de un control semestral,
habiendo recibido 10 exposiciones de FVIIl y en dosis
de mantenimiento de emicizumab, se recibe un informe
del laboratorio con un TTPa muy prolongado, de 98
segundos, y el resto de los parametros de coagulacion
normales. En la exploracion fisica no se observa equi-
mosis, hematomas ni hemartrosis. La adherencia al
tratamiento es muy buena, ya que el nifio participa en
un programa de asistencia al paciente con una enfer-
mera que realiza la aplicacién de la medicacién, lo que
sugiere que el TTPa prolongado puede ser por alguna
interferencia con el emicizumab. Se envian muestras
a un laboratorio de mayor complejidad, que informa
emicizumab plasmatico no detectable, IFVIIl negativo
y presencia de un inhibidor neutralizante de emicizu-
mab (Tabla 1). Desde entonces, el nifio no ha tenido
episodios de hemartrosis ni hematomas musculares
espontaneos o traumaticos. Tampoco ha sufrido san-
grados en otros sitios. Se continua con emicizumab y
FVIII 500 Ul como régimen de tolerizacion, y controles
clinicos mas frecuentes.

Evaluacion de laboratorio

Los niveles plasmaticos de FVIII se determinaron
con un ensayo de coagulaciéon de una etapa (OSA)
utilizando como reactivo del TTPa Actin FSL®
(Siemens), plasma deficiente en FVIII (STA deficient
plasma, Stago) y ademas un ensayo cromogénico
(CSA) basado en factores de coagulacion bovinos
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(Ensayo Cromogénico de FVIII®, Siemens). Para medir
la concentracién plasmatica de emicizumab se utilizd
el ensayo OSA de FVIII modificado calibrado con un
calibrador de emicizumab especifico (elaborado en
casa) y plasma deficiente en FVIII (STA Deficient
Plasma, Stago), y mediante el ensayo de Nijmegen-
Bethesda cromogeénico se midio la actividad del inhibi-
dor de FVIIl con ensayo CSA. Para preparar el
calibrador de emicizumab, a partir de un alicuota de
producto comercial (30.000 ug/ml) se prepard una
solucion estandar 1 (SE1) diluyendo emicizumab 1/10
en tampon de imidazol a pH 7,35 (3000 pg/ml). Luego
se prepard una segunda solucién estandar (SE2) dilu-
yendo 1/10 de SE1 en FVIIl deficiente comercial
(300 pg/ml). Cada punto de la curva de calibracién se
prepar6 diluyendo SE2 en FVIIld para obtener las
siguientes concentraciones: 100,50, 25, 12,5y 6,25 ug/ml.
En una versién modificada del ensayo Bethesda para
medir los AAE se agregaron partes iguales de plasma
del paciente (y diluciones del paciente con tampon de
dilucién, Owren-Koller®, Stago) y plasma de un paciente
con una concentracién conocida de emicizumab a
cada tubo. Después de la incubacion durante 2 horas
a 37 °C, cada muestra fue analizada por OSA para la
actividad FVIIl y emicizumab. Los valores resultantes
se utilizaron para calcular el titulo del inhibidor expre-
sado en unidades Bethesda. Todos los ensayos coa-
gulométricos y cromogénicos fueron realizados en el
coaguldmetro STA Evolution Max? (Stago).

Discusion

El emicizumab es un agente muy eficaz y con inmu-
nogenicidad minima®; se estima que alrededor de
25.000 pacientes han recibido emicizumab hasta la
fecha y son muy pocos los reportes de casos®?, lo que
hace que el desarrollo de AAE sea considerado un
evento muy raro. Existen dos tipos de mecanismos de
los AAE para reducir la eficacia de un farmaco: uno es
bloquear e interferir directamente el sitio activo del
farmaco en su objetivo, y el otro es acelerar su depu-
racion'®. En los casos descritos utilizamos el método
Bethesda con modificaciones para evaluar el efecto del
emicizumab, y detectamos actividad neutralizante con-
tra el emicizumab en ambos pacientes. Si bien los AAE
son muy poco frecuentes, se han notificado casos con
clinica de sangrado, y por lo tanto el diagndstico tem-
prano es muy importante. El sangrado inesperado, que
hace sospechar el fallo terapéutico, es un dato clinico
de relevancia, aunque puede no estar presente, como
en el segundo paciente. De todas maneras, con clinica

de sangrado o sin ella, es muy importante la deteccion
de estos anticuerpos neutralizantes por el impacto que
tiene en futuras decisiones de manejo clinico. Desde
el punto de vista del seguimiento por el laboratorio, la
aparicion de AAE puede sospecharse cuando se
observa una prolongacién del TTPa, como ocurrié en
los casos descritos, aunque este método de deteccion
puede no ser adecuado en presencia de anticuerpos
neutralizantes o no neutralizantes en bajo titulo, detec-
tables solo mediante inmunoensayos sensibles’. Otra
caracteristica que hay que tener en cuenta para la
evaluacién clinica y de laboratorio es que los AAE
reportados en otras series de casos se identificaron en
el primer afio después del inicio del tratamiento, al
igual que en nuestros dos pacientes, y que ademas
pueden aparecer, como en el segundo caso, en pacien-
tes sin IFVIIIE. Serda muy importante contar con mas
reportes que ayuden al clinico en la toma de decisio-
nes con la mejor evidencia disponible.
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