www.revistahemostasiaytrombosis.com ISSN: 2938-8740

Hemostasia

v Trombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

Volumen 2 - Suplemento 2 - Octubre 2025

LXVII Congreso Nacional de la SEHH
XLI Congreso Nacional de la SETH

9-11 de octubre de 2025

PONENCIAS

S E I H SRUPO Grupo Cooperativo g
- I. ﬁ H I.atl noamericano de
Hemostasia y Trombosis
SOCIEDAD ESPANOLA DE y PERMANYER
TROMBOSIS Y HEMOSTASIA Wwww.permanyer.com




www.revistahemostasiaytrombosis.com ISSN: 2938-8740

Hemostasia
y Trombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

Volumen 2 - Suplemento 2 - Octubre 2025

COMITE EDITORIAL

Grupo SETH Grupo CLAHT
Editor en Jefe Editora en Jefe
Joan Carles Reverter Calatayud Cristina Duboscq
Hospital Clinic, Hospital Britanico de Buenos Aires,
Barcelona, Espafia Buenos Aires, Argentina
Editores Asociados Editores Asociados
Maria Teresa Alvarez Roman Fernanda Andrade Orsi
Hospital Universitario La Paz, Universidad de Campinas, Hospital Clinico de la Universidad de Sao Paulo,
Madrid, Espafia Séo Paulo, Brasil
Santiago Bonanad Boix Universidad de Leiden,
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Leiden, Holanda
Valencia, Espaiia Maximiliano Berro Castiglioni
Pilar Llamas Sillero Hospital de Clinicas, Universidad de la Repiblica,

Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Montevideo, Uruguay

Madrid, Espaiia Patricia Casais
Pilar Medina Badenes Instituto de Investigaciones en Salud Piblica, Universidad de Buenos Aires,
Hospital Bernardino Rivadavia,
Buenos Aires, Argentina
Ricardo Martinez Zubieta
Hospital Espafiol de México,
Ciudad de México, México
Jaime Pereira

Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile

Consejo Editorial Consejo Editorial

Hospital Universitari i Politécnic La Fe,
Valencia, Espafia
Manuel Rodriguez Lopez

Hospital Alvaro Cunqueiro,
Vigo, Espana

José Maria Bastida Bermejo Gabriela Cesarman
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Instituto Nacional de Cancerologia,
Salamanca, Espaia Ciudad de México, México
Michael Calvifio Suarez Marion Echenagucia
Complejo Hospitalario Universitario de La Corufia, Universidad Central de Venezuela,
A Corufia, Espaiia Caracas, Venezuela
Ana Rosa Cid Haro Ricardo Forastiero
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, De Medica Tec,
Valencia, Espafia Buenos Aires, Argentina
Javier Corral de la Calle Ana C. Glembotsky
Hospital General Universitario Morales Meseguer, Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari,
Murcia, Espafia Buenos Aires, Argentina
José Ramon Gonzalez Porras Flavio A. Grimal
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Instituto Nacional de Cardiologia,
Salamanca, Espafia Ciudad de México, México
Victor Jiménez Yuste Cecilia Guillermo
Hospital Universitario La Paz, Hospital de Clinicas,
Madrid, Espafia Montevideo, Uruguay




Grupo SETH

Ramon Lecumberri Villamediana
Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona, Espaia
Eva Mingot Castellano
Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espafia
Vanessa Roldan Schilling
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia, Espafia
Maria Dolores Tassies Penella
Hospital Clinic,

Barcelona, Espaia

PERMANYER
www.permanyer.com

Grupo CLAHT

Jodo Carlos de Campos Guerra
Hospital Israelita Albert Einstein,
S&o Paulo, Brasil
Jorge Korin
Sanatorio de los Arcos,
Buenos Aires, Argentina
Marta Martinuzzo
Hospital Italiano,

Buenos Aires, Argentina
Silmara de Lima Montalvao

Universidad de Campinas (UNICAMP),
Séo Paulo, Brasil

Los trabajos originales deberan ser depositados en su version electrénica en el siguiente URL:

https://publisher.revistahemostasiaytrombosis.permanyer.com

online
Manuscript
Submission

Permanyer

Mallorca, 310 - Barcelona (Catalufia), Espafna
permanyer@permanyer.com

ISSN: 2938-8740
Ref.: 11595AMAD251

Reproducciones con fines comerciales

Www.permanyer.com

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ninguna parte de esta publicacion, ni almacenarse en un soporte recuperable ni transmitirse,
de ninguna manera o procedimiento, sea de forma electronica, mecanica, fotocopiando, grabando o cualquier otro modo, para fines comerciales.

Hemostasia y Trombosis es una publicacion open access con licencia Creative Commons CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
© 2025 Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT). Publicado por Permanyer.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://publisher.revistahemostasiaytrombosis.permanyer.com

SE
FEHH B\ SETH 3% FETH

. _ e - Q
Sociedad Espafiola de R Leyerinell 6l SOCIEDAD ESPANOLA DE FUNDACION ESPANOLA DE
Hematologia y Hemoterapia Hematologfa y Hemoterapia TROMBOSIS Y HEMOSTASIA TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

PALACIO DE CONGRESOS DE OVIEDO

www.hemato2025.com #Hemat02025




COMITES

COMITE ORGANIZADOR COMITE CIENTIFICO

Dr. José Maria Garcia Gala Dr. Joaguin Martinez Lopez

Dra. Inmaculada Soto Ortega Dr. José Manuel Calvo Villas

Dr. Angel Bernardo Gutiérrez Dr. Jorge Cuesta Tovar

Dr Albert Caro Gémez (coordinador del programa educacional)

Dr. José Ramon Corte Buelga Dr. Rubén Berrueco Moreno

Dr. Daniel Martinez Carballeira Dr. Agustin Rodriguez Alen

Dra. Cristina Pascual Izquierdo

Dra. Cristina Sierra Aisa




JUNTA DIRECTIVA SETH

JUNTA DIRECTIVA SETH

Dra. Maria Teresa Alvarez Roman Dra. Pilar Medina Badenes

Dr. Ramiro NuUfez Vazquez Dr. José Maria Bastida Bermejo
Dra. Olga Benitez Hidalgo
Dr. Bolivar Luis Diaz Jordan

Dr. Jorge Cuesta Tovar Dra. Nuria Fernadndez Mosteirin

Dra. Cristina Pascual Izquierdo

Dr. José Rivera Pozo
Dra. Mariana Canaro Hirnyk Dr. Manuel Rodriguez Lopez




Hemostasia
y Trombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

CONTENIDO

PROGRAMA EDUCACIONAL
Manejo actualizado de los inhibidores de la hemofilia A. Historia y situacion actual
Saturnino Haya-Guaita

Manejo periquirurgico de los pacientes con coagulopatias adquiridas inmunitarias
Ma. Eva Mingot-Castellano

VIEJAS Y NUEVAS HERRAMIENTAS, Y APROXIMACIONES DIAGNOSTICAS, EN EL LABORATORIO

DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS
Fenotipificacion y genotipificacion de los trastornos plaquetarios congénitos
Ana Marin-Quilez

SIMPOSIO INTERNACIONAL EN TROMBOSIS Y HEMOSTASIA
Hemostasia de ayer y de hoy: del tubo de ensayo a la inteligencia artificial

José A. Pdramo

Strategies for the diagnosis of inherited platelet disorders

Sara Morais, Catarina Monteiro, Mdnica Pereira, and Eugénia Cruz

Mas que un juego de nifios: trombosis pediatrica en el siglo XXI

Teresa Sevivas

AVANZANDO HACIA EL TRATAMIENTO PERSONALIZADO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Actualizacion de la prevencion de la tromboembolia venosa en el embarazo y el puerperio
Nuria Ferndndez-Mosteirin

PLAQUETAS
Papel de ADAMTS13 en la recaida de la purpura trombocitopénica trombética
Maribel Diaz-Ricart, Ana B. Moreno-Castafio, Julia Martinez-Sénchez, Marc Pino, Patricia Molina y Ginés Escolar

HEMOFILIA: ;QUE HAY DE NUEVO?
¢Hasta donde hemos llegado en la proteccién hemostatica?
Pedro P. Garcia-Ldzaro, Julio Zatta-Céndor y Sebastién Bedoya-Vidal

PROGRESOS DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA BUSQUEDA DE LA
SEGURIDAD Y EFICACIA

Use of direct oral anticoagulants in pediatrics: special situations

C. Heleen van Ommen

Nuevos tratamientos farmacoldgicos en la tromboembolia venosa
José R. Gonzélez-Porras

Los inhibidores del factor X en la prevencion de la embolia de origen cardiaco en la fibrilacién auricular
Eva Soler-Espejo, Faustino Garcia-Candel y Vanessa Roldan-Schilling

21

26

29

35

42

45

49

52



Hemostasia
v Trombosis

REVISTA IBEROAMERICANA DE TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

5

PERMANYER

’ '.) Check for updates

PROGRAMA EDUCACIONAL

Manejo actualizado de los inhibidores de la hemofilia A.
Historia y situacion actual

Saturnino Haya-Guaita

Unidad de Hemostasia y Trombosis, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Espafia

Introduccion

El tratamiento habitual de la hemofilia, sobre todo de
la hemofilia grave y moderada, es la administracion del
factor deficitario, pero este tratamiento puede desenca-
denar la aparicién de anticuerpos que neutralizan la fun-
cion de la proteina infundida, los llamados inhibidores.

El desarrollo de inhibidores es una complicacién
grave y que condiciona en mayor medida el tratamiento
y la calidad de vida de los hemofilicos. La aparicion de
inhibidores en la hemofilia grave se suele producir en
los primeros afos después de recibir las primeras
dosis de concentrado de factor'.

Por el tipo de respuesta, los pacientes pueden ser
bajos respondedores (titulos de inhibidores < 5 UB/ml)
o altos respondedores (titulos de inhibidores > 5 UB/m).

Tratamiento del paciente hemofilico con
inhibidores

Prevencion de los episodios hemorragicos

En el pasado se utilizaron los productos baipas, fac-
tor VIl activado recombinante (rFVlla) y concentrado de
complejo protrombinico activado (FEIBA), como profi-
laxis en algunos pacientes, pero actualmente se hace
con emicizumab, desde su aprobacién por la Agencia
Europea de Medicamentos en febrero de 2018.

El emicizumab es un anticuerpo biespecifico frente a
los factores IXa y X, que mimetiza al factor Vllla. En los
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ensayos HAVEN 1 con pacientes > 12 afios de edad con
inhibidores?, la tasa de sangrados anualizada fue de 2,9,
frente a 23,3 en los pacientes que no llevaban profilaxis
con emicizumab, lo que representa una disminucién del
87%; lo mismo sucede en el estudio pediatrico HAVEN 2.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron reaccion
en el lugar de inyeccion, y se comunicaron tres casos
de microangiopatia trombética en pacientes que habian
recibido mudltiples infusiones de FEIBA. El estudio a
largo plazo de fase 3 STASEY, para evaluar la seguridad
y la eficacia®, confirmé su perfil de seguridad, con pocos
efectos adversos; ademas, los anticuerpos antifarmaco
se producen en un pequefo porcentaje de pacientes y
parte de ellos son transitorios.

Es un farmaco de administracién subcutdnea a dosis
de 1,5 mg/kg/semana, 3 mg/kg/2 semanas o 6 mg/kg/4
semanas. En el momento actual estamos monitorizando
las concentraciones plasmaticas y ajustandolas a
25-35 ug/ml, con lo que podemos personalizar el trata-
miento y en general conseguir un ahorro manifiesto®.

Otros tratamientos futuros para la profilaxis
Miv8

Mim8 es un novedoso mimético del factor Vllla con
accion similar a la del emicizumab, pero unas 15 veces
mas potente. En estos momentos los ensayos estan en
fase 3, con buenos resultados (FRONTIER 2).

Disponible en linea: 01-10-2025
Hemost Trombos. 2025;2(Supl 2):1-4
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MoLEcuLas AnTI-TFPI

Hay varias moléculas en desarrollo cuyo mecanismo
de accidn es reducir la actividad del inhibidor de la via
del factor tisular (TFPI): concizumab, marstacimab y
MG1113. Al producir una inhibicién del inhibidor, las
pequenas cantidades de trombina generadas pueden
ser suficientes para prevenir la aparicién de hemorragias
en estos pacientes. Actualmente, el concizumab vy el
marstacimab ya estan aprobados por las agencias regu-
ladoras. Ambos son de administracion subcutanea, el
concizumab con pauta diaria y ajuste de dosis por las
concentraciones plasmaticas a las 4 semanas del inicio
del tratamiento para disminuir el riesgo trombético®; el
marstacimab es de administracion semanal y se ha
aprobado para la hemofilia A o B sin inhibidores’.

FiTusirAN

El fitusiran es una pequefia molécula de ARN de
interferencia (ARNip) que disminuye la produccién de
antitrombina para aumentar la generacion de trombina,
y reequilibra la hemostasia en las personas con hemo-
filia. Inicialmente la dosis era de 80 mg al mes, pero
se ha optimizado para conseguir unos valores de anti-
trombina del 15-35% y asi disminuir los riesgos trom-
béticos, con una tasa media anualizada de sangrados
de 3,7, lo que supone una reduccién del 71% en com-
paracion con los pacientes en tratamiento a demanda®.

Tratamiento de los episodios
hemorragicos o en caso de cirugia

PACIENTES QUE NO LLEVAN PROFILAXIS CON
EMICIZUMAB

En estos pacientes, el tratamiento es el mismo que
venimos haciendo en las Ultimas décadas. Disponemos
de concentrados de factor VIl a dosis altas y de pro-
ductos baipas (rFVlla y FEIBA). Para algunos pacientes
con hemofilia A leve se puede utilizar desmopresina
(DDAVP) si no hay reaccion cruzada frente al factor VIII
propio y ante hemorragias no graves.

Los concentrados de factor VIII estan indicados en
los pacientes bajos respondedores y en los pacientes
altos respondedores que presenten una hemorragia
grave y en ese momento tengan un titulo de inhibidores
bajo o negativo; en el resto de los pacientes habra que
utilizar productos baipas.

El esquema de tratamiento se muestra en la tabla 1.

FEIBA® es un complejo protrombinico activado
(CCPa) de origen plasmatico, con una vida media de

4-7 horas, cuya accién se debe fundamentalmente al
factor Xa, el cual facilita el paso de protrombina a trom-
bina®, y a la presencia de factor Il. La dosis habitual es
de 50-100 U/kg cada 6-12 h, sin exceder las 100 U/kg
por dosis ni las 200 U/kg al dia.

El rFVlla tiene una vida media de 2-3 horas. A dosis
altas, produce una activacion directamente del factor X
sobre la superficie de las plaquetas sin la necesidad de
los factores VIl y IX. La dosis habitual es de 90 ug/kg
cada 2-3 horas hasta el control del sangrado.

Estos productos baipas consiguen controlar aproxi-
madamente el 80% de los episodios hemorragicos en
los hemofilicos con inhibidores'®.

La posologia y la duracion del tratamiento depende-
ran de la gravedad de la hemorragia o del tipo de esta.

PACIENTES QUE LLEVAN PROFILAXIS CON
EMICIZUMAB

A pesar de los buenos resultados conseguidos con
emicizumab, todavia se pueden producir eventos hemo-
rragicos o el paciente puede necesitar una cirugia. En
las hemorragias leves puede ser suficiente con &cido
tranexamico y para eventos mas importantes se utili-
zara rFVlla; en general, no se utilizaran FEIBA a dosis
altas por el riesgo de microangiopatia trombdtica.

Tratamiento de induccion de
inmunotolerancia

HEMOFILIA A GRAVE

Los tratamientos de induccién de inmunotolerancia
(ITI) tienen como objetivo eliminar el inhibidor de forma
permanente. Estan basados en la exposicion al factor
VIIl de forma m&s o menos intensiva y continuada. El
tratamiento se mantiene hasta que el paciente se haga
tolerante al producto administrado, o lo que es lo mismo,
hasta que la recuperacién y la vida media del factor
infundido sea normal. El origen de los actuales ITI tiene
lugar en los afios 1970, y en la década de 1990 se reco-
pilaron datos retrospectivos de un nimero considerable
de pacientes sometidos a ITI que dieron lugar a diferen-
tes registros. La tasa de respuesta es del 50-80% con
la utilizacion de diferentes productos y dosis, segun los
datos procedentes de los registros internacional'’, nor-
teamericano'?, aleman'® y espariol™.

A partir del andlisis de series de casos y de los registros
mencionados, se estimaron diversas variables que podrian
intervenir en el éxito de los ITI: un titulo de inhibidor < 10
UB/ml en el momento de empezar la ITl, un titulo maximo
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Tabla 1. Tratamiento de las hemorragias en hemofilicos
A graves con inhibidores

Perfil de Hemorragia | Hemorragia
paciente leve grave

Altorrespondedor > 5-10  rFVlla/ rFVIla/APCC
UB APCC Inmunoadsorcion
< 5-10 + FVII
UB Tto secuencial
rFVila/ FVIII rFVila/
APCC APCC
Bajorrespondedor FVIII FVIII
APCC/ rFVIla/APCC
rFVila

< 200 UB/ml, la edad < 8 afios y un tiempo desde la
deteccion del inhibidor hasta el inicio del ITl < 2 afios. Con
las dosis empleadas para ITI habia controversia, y en este
sentido el ITI Study intentd aportar alguna luz'®. Este estu-
dio incluyé hemofilicos que cumplian con las menciona-
das variables de buen prondstico. Los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos: 50 Ul/kg 3 dias por semana
0200 Ul/kg al dia. El porcentaje de éxito en ambos grupos
fue similar: 69% y 71% con dosis bajas y altas, respecti-
vamente. Los pacientes con dosis altas tuvieron menos
hemorragias durante el tratamiento de ITl y consiguieron
el éxito en menos tiempo. Otra variable controvertida es
el tipo de concentrado utilizado para ITI. Algunas publica-
ciones han mostrado mejores resultados cuando se
emplean concentrados con alto contenido de factor Von
Willebrand. En el momento actual, con la incorporacién
del emicizumab, el escenario del hemofilico A con inhibi-
dores ha cambiado enormemente y las decisiones pue-
den ser mas complicadas. En general, se van a utilizar
dosis mas bajas de factor VIII, lo cual tiene dos ventajas:
un menor requerimiento de accesos venosos centrales y
un posible ahorro en el coste del factor empleado. No
obstante, algunos trabajos aportan datos en sentido con-
trario, al apreciar un menor coste con las dosis mas altas
por conseguir el éxito en menos tiempo'®. La tendencia
actual es hacer menos ITI; una opcion razonable es plan-
tearla en pacientes con mejores factores prondsticos y
dejar al resto en profilaxis con emicizumab.

Los pacientes con éxito parece adecuado que sigan
con infusiones de factor VIII para disminuir la probabi-
lidad de recidiva del inhibidor. La frecuencia de estas
administraciones y el tiempo necesario no estén claros;
en el grupo FIT, se consensud que una dosis semanal
durante 6 meses y luego una dosis cada 2 semanas
en los siguientes 6 meses podria estar bien".

La tasa de recidiva es muy variada de unas series a
otras, y dentro de los factores que pueden influir en esta

disparidad estarian los diferentes criterios para consi-
derar el éxito y la utilizacién de inmunosupresion'®.

HEMOFILIA A MODERADA Y LEVE

En la hemofilia A no grave puede haber mas dudas
en la indicacién de la inmunotolerancia. Los datos ema-
nados del grupo INSIGHT son muy interesantes, al ser
una serie amplia; de los 101 pacientes con inhibidor
incluidos, 28 siguieron tratamiento erradicador y 73 no
lo recibieron. Los pacientes con tratamiento erradicador
tuvieron mayor tasa de éxito sostenido, definido como
la ausencia de reaparicion del inhibidor tras la exposi-
cion de nuevo al factor VIl cuando previamente se ha
negativizado el inhibidor. Sin tratamiento erradicador, el
éxito sostenido baja al 60%. Los pacientes de alto titulo
sometidos a tratamiento erradicador obtuvieron un
100% de éxito sostenido, frente al 43% en aquellos sin
tratamiento. En los pacientes con bajo titulo no se
observa mayor tasa de éxito sostenido'®.

La decision de hacer estos tratamientos puede verse
influenciada por la morbilidad hemorrégica del paciente.
Podemos decir que en la hemofilia A no grave la utiliza-
cion de inmunosupresidn consigue mejores resultados®.
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Introduccion

Cada afio, en todo el mundo, se someten a cirugia
1 de cada 25 personas. En nuestro medio se estima
se realizan 3 millones de procedimientos anuales, lo
que equivale a una tasa de 7027 intervenciones qui-
rurgicas por cada 100.000 personas. Hasta un 16% de
estos procedimientos quirdrgicos derivan en una com-
plicacién relacionada con morbilidad de los pacientes
o0 eventos adversos, con consecuencias graves en el
1-3%'. La eficiencia en la gestion de estos procedi-
mientos y la prevencion de complicaciones resultan
cruciales para los sistemas de salud y, lo mas impor-
tante, para los pacientes. Estos costes no han sido
calculados globalmente para pacientes con coagulopa-
tias adquiridas inmunitarias, pero la experiencia debe
hacer pensar que pueden ser mucho mas cuantiosos
y graves para el paciente, dada la complejidad de este
colectivo. Si estimamos la incidencia de coagulopatias
adquiridas en 0,2-4 casos por millén de habitantes para
la enfermedad de Von Willebrand adquirida (EVWA) y
la hemofilia adquirida (HA)?, el nimero de intervencio-
nes quirurgicas en este colectivo se estima en 300
procedimientos anuales®. Esta cifra justifica el intento
de protocolizacién de los cuidados necesarios en los
hospitales de referencia para optimizar los resultados
de acuerdo con la experiencia del equipo. Entre estos
cuidados se encuentran la identificacién de pacientes
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y procedimientos de riesgo, el manejo de las infeccio-
nes y la profilaxis tromboembdlica y de la anemia peri-
procedimiento, como en el resto de la poblacion.
A continuacion, desarrollaremos cada uno de estos
puntos en los pacientes con HA y con EVWA.

Identificacion del riesgo hemorragico
quirurgico

En los pacientes con coagulopatias adquiridas inmu-
nitarias, el principal riesgo es el hemorragico relacio-
nado con su propia enfermedad de base. No obstante,
hay que tener en cuenta el resto de los posibles facto-
res que afectan al global de la poblacién, que pueden
ser clasificados como dependientes del paciente,
dependientes del procedimiento y dependientes del
equipo quirdargico (Tabla 1). Dichas caracteristicas
deben considerarse para optimizar los resultados.

Los abordajes de tratamiento hemostatico de los
pacientes con coagulopatias hemorragicas inmunita-
rias varian dependiendo del riesgo hemorragico del
proceso quirdrgico en si. En la tabla 2 se clasifican las
cirugias y se muestran ejemplos de su graduacion.

Para garantizar el mejor resultado, el paciente debe
ser valorado por el servicio de anestesiologia del cen-
tro junto con el servicio de hematologia para establecer
los riesgos concretos, corregir los factores que puedan
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Tabla 1. Descripcion de los factores de riesgo de sangrado en un proceso quirdrgico

Dependientes
del paciente

Dependientes
del
procedimiento

Dependientes
del equipo
quirtrgico

Trastornos de la
coagulacion

Alteraciones
hematolégicas o
medicamentosas

Enfermedades
sistémicas y
hébitos

Antecedentes
clinicos

Edad avanzada

Peso corporal

Estado
nutricional

Estado vascular

Tipo de cirugia

Preparacion
preoperatoria
insuficiente

Dificultad
técnica del
procedimiento

Experiencia del

cirujano

Recursos
disponibles

CID: coagulacion intravascular diseminada.

Hemofilia A y B, von
Willebrand, déficit de
factores II, V, VII, IX, X, XI,
XIll, CID

Trombocitopenia, disfuncién
plaguetaria, uso de
anticoagulantes (warfarina,
anticoagulantes orales de
accion directa),
antiagregantes (acido
acetilsalicilico, clopidogrel),
heparinas

Hepatopatia, nefropatia,
alcoholismo, déficit de
vitamina K

Historia de sangrado en
cirugias previas, historia
familiar de coagulopatias

Fragilidad vascular, menor
reserva hepatica y renal,
polifarmacia

Obesidad (dificultad
técnica), bajo peso (efecto
aumentado de
anticoagulantes)

Malnutricion,
hipoalbuminemia,
deficiencia de
vitaminas (K, C)

Hipertension, vérices,
fragilidad capilar

Cirugias mayores o muy
vascularizadas
(neuroldgicas, cardiacas,
hepéticas), cirugias
prolongadas o de urgencia

No suspension de
anticoagulantes, no
correccion de coagulopatias

Anatomia compleja,
manipulacion extensa de
tejidos

Menor experiencia técnica,
mayor riesgo de errores
hemostaticos

Falta de dispositivos,
personal o apoyo
multidisciplinario
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Tabla 2. Clasificacion de las cirugias en funcién del riesgo hemorrégico del procedimiento

Muy bajo Procedimientos de corta Extracciones dentales simples,

0 minimo duracion, uso superficial o biopsias de piel, cataratas,
sin vasculatura endoscopias menores sin hiopsia
significativa

Bajo a Cirugias menores o de Hernioplastias, colecistectomia

moderado  complejidad media, uso de  laparoscopica, implante de
anestesia general marcapasos

Alto Intervenciones con Colecistectomia abierta,
moderado a significativo reseccion colorrectal, protesis
riesgo vascular o duracion  articulares, urologia/ginecologia
prolongada mayor

Muy alto Cirugias invasivas con alto  Cirugia cardiovascular,

potencial de sangrado y
repercusion hemodindmica

optimizarse, dar las pautas de tratamiento hemostatico
y monitorizarlo, y adoptar posibles medidas de trom-
boprofilaxis, prevencion de infecciones y manejo de la
anemia.

Manejo perioperatorio de la anemia

En el contexto de la gestién de la sangre del paciente,
la optimizacion de los niveles de hemoglobina (Hb) es
basica. Antes de una cirugia electiva, se recomienda
evaluar a todos los pacientes, excepto aquellos some-
tidos a procedimientos menores, como cataratas,
mediante hemograma completo y ferritina sérica*. Si la
Hb es normal (= 13 g/dl), se procede con la prepara-
cion quirdrgica habitual. Si se detecta anemia, se deri-
vara al paciente a hematologia o medicina interna para
una evaluacion més especifica.

En casos de anemia ferropénica (ferritina < 30 ng/ml
o ferritina 30-100 ng/ml con saturacion de transferrina
< 20%), deberia ser tratada con hierro por via oral, si
bien se opta por hierro intravenoso si el tiempo hasta
la cirugia es de 2-4 semanas. Esta recomendacion ha
demostrado reducir significativamente la necesidad de
transfusiones. Si la causa de la anemia es otra, como
déficit de vitamina B12 o enfermedad cronica, se ini-
ciara tratamiento dirigido. Antes de la cirugia, se ree-
valuara la Hb, y si no se ha alcanzado un valor
> 13 g/dl se debe considerar ajustar el tratamiento y
posponer la intervencion si es posible.

trasplantes, neurocirugia, cirugia
vascular mayor, toracotomias

Douketis JD, Spyropoulos AC, Duncan J, Carrier M,
Le Gal G, Tafur AJ, et al. Perioperative management
of patients with atrial fibrillation receiving a direct
oral anticoagulant. JAMA Intern Med. 2024;184:47-56

Fleisher LA, Fleischmann KE, Auerbach AD, Barnason
SA, Beckman JA, Bozkurt B, et al. 2024 ACC/AHA
guideline on perioperative cardiovascular evaluation
and management of patients undergoing noncardiac
surgery. J Am Coll Cardiol. 2024;83:899-951

Douketis JD, Spyropoulos AC, Murad MH.
Perioperative management of anticoagulant therapy:
an evidence-based approach. Chest. 2022;161:1501-17

UCLA Department of Anesthesiology and
Perioperative Medicine. Surgical risk stratification.
UCLA Health. 2024. Disponible en: https://www.
uclahealth.org/departments/anes/referring-providers/
risk-stratification

En cirugias urgentes, si la Hb es < 13 g/dl se valo-
rara transfusion de hematies o hierro intravenoso con
eritropoyetina, evaluando los riesgos y los beneficios
individualmente®. En el posoperatorio se recomienda:
- Si Hb < 8 g/dl o sintomas: transfusion®.

- Si Hb 8-10 g/dl con comorbilidad cardiovascular o
sintomas: considerar eritropoyetina 'y hierro
intravenoso*?.

- Reevaluacion cada 24-48 horas
El uso de eritropoyetina puede ser util en la anemia

inflamatoria o crdnica, siempre junto con hierro intra-
venoso, preferiblemente iniciados 2-4 semanas antes
de la cirugia. Las dosis recomendadas de epo-alfa son
30.000-40.000 Ul por semana. Su uso en cirugia car-
diaca y ortopédica mayor requiere una evaluacion cui-
dadosa del riesgo tromboembdlico®.

Pautas de tratamiento hemostatico

Las recomendaciones generales en el conjunto de
los pacientes con coagulopatias adquiridas inmunita-
rias son las siguientes®’:

- El tratamiento debe realizarse en un centro con ex-
periencia en pacientes con hemofilia.

— En caso de HA el paciente siempre debe recibir tra-
tamiento hemostatico profilactico previo a la cirugia,
independientemente de los niveles de factor VIII re-
sidual y del titulo de inhibidor.
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— Evitar cualquier procedimiento invasivo que no sea
estrictamente necesario, y en caso de necesidad,
realizarlo bajo cobertura hemostatica.

— Una puncién venosa, la colocacion de una via o la
toma de la presion arterial pueden ser causa de una
hemorragia grave, por lo que deben restringirse lo
maximo posible.

- Las inyecciones
contraindicadas.

- La colocacion de una via central, una puncion lumbar
0 una puncioén arterial solo deben realizarse bajo
cobertura con un agente hemostatico.

- Ante un sangrado menor que no precise tratamiento
hemostatico sistémico, se deben aplicar medidas he-
mostaticas locales.

— Se debera suspender cualquier tratamiento que pue-
da exacerbar la diatesis hemorrdgica (antiagregan-
tes, anticoagulantes, antinflamatorios).

— Los esteroides pueden ser una buena solucién anal-
gésica/antinflamatoria usados de manera recortada
durante no mas de 5 dias.

intramusculares estan

Hemofilia adquirida

La HA tipo A (HAA) es una coagulopatia poco fre-
cuente, causada por autoanticuerpos frente a cual-
quiera de los factores de la coagulacion, siendo la mas
frecuente la secundaria a inhibidores del factor VIII. La
gestion hemostatica en el contexto quirdrgico repre-
senta un reto considerable y requiere una planificacion
cuidadosa y el uso de terapias especializadas. El tra-
tamiento hemostatico se basa en lograr unos niveles
de factor VIII funcionales suficientes o en restaurar la
coagulaciéon mediante agentes de baipéas. La respuesta
al tratamiento debe ser evaluada periddicamente para
replantear la estrategia hemostdtica en caso de no
respuesta adecuada. En la tabla 3 se describe escala
de valoracion. La elecciéon depende del tipo de cirugia,
del titulo del inhibidor y de los tratamientos
disponibles:

- Susoctocog alfa (rpFVIII): preferido si no existe inhi-
bidor cruzado significativo. Permite una dosificacion
guiada por los niveles de factor VIII®

- Eptacog alfa (rFVlla): agente de baipds util cuando
el rpFVIIl no es viable®™°.

— Concentrado de complejo protrombinico activado
(CCPa): también es eficaz como agente de baipas,
pero debe evitarse si el paciente esta en tratamiento
con emicizumab?®°,

- Emicizumab: anticuerpo biespecifico que sustituye
funcionalmente al factor VIII. No es util para el

tratamiento agudo, pero puede mantenerse durante

la cirugia como profilaxis' 2.

En la tabla 4 se describen las dosis, las recomenda-
ciones de monitorizacion de cada agente y la duracion
del tratamiento. En cuanto a la propuesta de suspen-
sion en ausencia de sangrado clinico y con buena
evolucién quirdrgica, se recomienda reducir progresi-
vamente la frecuencia de administracion antes de sus-
pender por completo el tratamiento; por ejemplo,
pasando de una pauta cada 3 horas a cada 6-8 horas
en un periodo de 24-48 horas. Esta suspension esca-
lonada permite vigilar la aparicion de sangrados diferi-
dos, en especial en pacientes de edad avanzada o con
factores de riesgo locales®°.

En sujetos con respuesta inadecuada en el contexto
de cirugias mayores o0 sangrados graves no controla-
dos, el uso combinado secuencial de rFVila y CCPa
puede considerarse en pacientes con HA con inhibido-
res. El uso combinado no implica la administracion
simultanea, que esta contraindicada por el riesgo trom-
bético, sino que debe realizarse de forma alternante,
con los intervalos de tiempo adecuados dejando 6
horas entre dosis (Tabla 5). El ajuste de las dosis debe
basarse en la evolucion clinica, el tipo de procedi-
miento quirdrgico, la tolerabilidad y los antecedentes
tromboticos. No existen pruebas especificas para
monitorizar la eficacia directa de los agentes baipas.
Se recomienda la evaluacion clinica frecuente del sitio
quirurgico, los drenajes, la Hb y los parametros indi-
rectos de sangrado (Tabla 3)'%'2,

Para el emicizumab no hay indicacion para el control
de hemorragias agudas, pero se podria mantener
durante los procedimientos quirurgicos con el fin de
proporcionar estabilidad hemostatica basal. En los
pacientes bajo tratamiento con emicizumab'®'*:

- No debe suspenderse durante la cirugia.

- Si se requiere FVIII: C, deben utilizarse ensayos cro-
mogénicos con reactivos bovinos, ya que los reacti-
vos humanos pueden interferir y sobrestimar los ni-
veles de factor VIII.

— El perfil de hemostasia se acerca mas a la normali-
dad en los sujetos tratados con emicizumab y rFVlla
a dosis de 10-15 ug/kg que con rFVlla a dosis de
90 ug/kg'®.

— Se debe evitar el uso de CCPa por el riesgo de mi-
croangiopatia trombdtica. No obstante, puede consi-
derarse en casos excepcionales:

e Cuando hay fracaso del tratamiento con rFVlla.

e Si no hay acceso a rpFVIll y el sangrado es clini-

camente significativo.
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Tabla 3. Calificacion del sangrado y respuesta al tratamiento hemostatico?

Pérdida de sangre intraoperatoria y posoperatoria similar (dentro del 10%) a la de un paciente no hemofilico

Se requiere dosis adicional (no planificada) de factor VIII, factor IX o agentes de baipés, o0 aumento de componentes

Excelente

No se requieren dosis adicionales (no planificadas) de factor VIII, factor IX ni agentes de baipas

Las transfusiones de componentes sanguineos requeridas son similares a las de un paciente no hemofilico
Buena Pérdida de sangre intraoperatoria o posoperatoria ligeramente aumentada (10-25%) respecto a la esperada en un

paciente no hemofilico, pero clinicamente insignificante segun el cirujano o el anestesista

No se requieren dosis adicionales (no planificadas) de factor VIII, factor IX ni agentes de baipas

Las transfusiones de componentes sanguineos requeridas son similares a las de un paciente no hemofilico
Regular Pérdida de sangre intraoperatoria o posoperatoria aumentada (25-50%) respecto a la esperada, y se necesita

tratamiento adicional

sanguineos (hasta el doble) del requerimiento de transfusion previsto
Pobre o Pérdida de sangre intraoperatoria o postoperatoria significativamente aumentada ( > 50%) respecto a la esperada,
nula

requiere intervencion y no se explica por otra causa médica o quirdrgica distinta de la hemofilia

Hipotension inesperada o traslado inesperado a la unidad de cuidados intensivos por sangrado, o aumento sustancial

de transfusiones ( > 2 veces lo esperado)

Tabla 4. Productos hemostaticos y consideraciones en cirugia para pacientes con hemofilia adquirida

Producto Tipo de cirugia Dosis recomendada Duracion Consideraciones clinicas
recomendada
del tratamiento
rpFVIII Menor: 200 U/kg Prequirdrgica: 1-2 h Menor: 1-3 dias Requiere cribado previo de inhibidores antifactor
Mayor: 200 U/kg antes Mayor: 5-7 dias VIl porcino
Posquirdrgica: mantener Permite ajuste segln las concentraciones
factor VIII > 50% (menor) plasméticas
0 > 80% (mayor) Evitar factor VIII > 200%
rFVila Menor o mayor 90 pg/kg por via Menor: 1-3 dias Compatible con emicizumab
intravenosa cada 2-3 h Mayor: 5-7 dias Ajustar la frecuencia progresivamente segun la
evolucion clinica y el sangrado
CCPa Menor o mayor 50-100 U/kg cada 8-12 h Menor: 1-3 dias Contraindicado con emicizumab, salvo casos
(max. 200 U/kg al dia) Mayor: 5-7 dias excepcionales (fracaso de rFVlla); si se usa,
max. 50 U/kg/dosis, con intervalos>8-12 h y
vigilancia
Emicizumab ~ Menor o mayor Continuar dosis habitual Indefinida No suspender
profilactica (profilaxis No usar como Gnico agente hemostéatico
mantenida) Para cuantificar el factor VIII utilizar ensayos

e Bajo estricta monitorizacion, con dosis < 50 U/kg
por administracién, espaciadas al menos 8-12 ho-
ras, sin superar 100 U/kg en 24 horas.

El &cido tranexamico es un eficaz complemento de
la terapia hemostatica en estos pacientes, especial-
mente Util en cirugia mucosa y procedimientos
dentales, ginecoldgicos o genitourinarios. Suele admi-
nistrarse a dosis de 10 a 15 mg/kg cada 8 horas por
via intravenosa, o bien 1 g cada 8 horas por via oral,
con una duracién de 3 a 5 dias en cirugia menor y de

cromogénicos con reactivos bovinos

hasta 7 a 10 dias en cirugia mayor. Es seguro en
combinacién con rFVlla, pero debe evitarse si el
paciente esta recibiendo CCPa, ya que la asociacion
de ambos puede incrementar el riesgo de trombosis
o de microangiopatia trombdtica, en especial si se
utilizan en dosis elevadas o en infusién continua. La
retirada del antifibrinolitico debe estar guiada por cri-
terios clinicos, supervision especializada y una comu-
nicacion estrecha entre hematologia, anestesiologia
y cirugia® 2.



10

HemosT TRomBos. 2025;2(Supl 2)

Tabla 5. Sugerencia de tratamiento combinado en caso de sangrado quirdrgico no controlado en pacientes con

hemofilia adquirida'™

Inicio rFVila* 90 pg/kg por via intravenosa cada 2-3 h

Cambio a CCPa  CCPa* 50-100 U/kg por via intravenosa cada
8-12h

Alternancia rFVIla/CCPa Alternar cada 6-8 h

(min. 6 h entre agentes)

*Se puede empezar con rFVIla y cambiar a CCPa, o viceversa.

Enfermedad de Von Willebrand adquirida

La EvVWA representa un desafio hemostatico rele-
vante en pacientes sometidos a cirugia, especialmente
en aquellos con comorbilidad como valvulopatias car-
diacas, enfermedades linfoproliferativas o gammapa-
tias monoclonales.

El primer paso ante la sospecha o el diagndstico con-
firmado de EVWA es una evaluaciéon preoperatoria
exhaustiva, que incluya una anamnesis detallada, con
especial atencién a sangrados previos, asi como un
estudio de laboratorio completo, con niveles de antigeno
del factor Von Willebrand (VWF: Ag), actividad del factor
Von Willebrand (vWF:RCo, VWF:GPIb o vWF:CB), factor
VI (FVIII:C) y andlisis de multimeros del factor Von
Willebrand. Un indice vVWF:Act/VWF:Ag < 0,7 sugiere un
defecto cualitativo, comun en esta enfermedad. La
deteccion de anticuerpos contra el factor Von Willebrand
también debe considerarse, en particular en pacientes
con gammapatias monoclonales de significado incierto,
en los que los autoanticuerpos no neutralizantes pueden
acelerar la depuracion del factor Von Willebrand y com-
prometer su eficacia hemostatica'®'”.

En los pacientes con EVWA se ha descrito el éxito del
uso de rFVlla y, mas recientemente, el uso fuera de
indicacion de emicizumab. Este ha demostrado eficacia
en casos de EVWA y en pacientes con tipo 3 de la enfer-
medad con inhibidores antifactor Von Willebrand,
logrando el control del sangrado y permitiendo incluso
la profilaxis quirdrgica. La pauta consiste en una dosis
de carga de 3 mg/kg semanal por 4 semanas, seguida
de mantenimiento (1,5 mg/kg semanal o 3 mg/kg quin-
cenal)'®'°. En la EVWA secundaria a cardiopatias (p. ej.,
estenosis adrtica, dispositivo de soporte), puede haber
una pérdida selectiva de multimeros de alto peso mole-
cular y, aunque los niveles de VWF:Ag y factor VIII sean
normales, la funcion del factor Von Willebrand esta alte-
rada, por lo que se recomienda usar concentrados ricos
en multimeros grandes, siendo mas recomendables los

Inicio habitual del esquema en cirugia con inhibidor

Transicion a CCPa si se requiere mayor intensidad o
duracion

Administracion secuencial, nunca simultanea; evitar
acumulacion

recombinantes por carecer de factor VIII (sin precio de
reembolso en nuestro medio). En los pacientes con
gammapatia monoclonal asociada se ha descrito que la
administracion de inmunoglobulina intravenosa a dosis
altas (1-2 g/kg en 1-2 dias) puede revertir transitoria-
mente el defecto del factor Von Willebrand, probable-
mente al bloquear la unién del anticuerpo patoldgico.
Esta estrategia puede ser Util en cirugias electivas, con
o0 sin concentrados de factor Von Willebrand segun los
niveles obtenidos'®. Finalmente, en algunos pacientes,
administrar concentrados de factor Von Willebrand a
dosis mas altas (35-60 Ul/kg cada 8-12 h) puede resol-
ver la situacion. En caso de usar concentrados de factor
Von Willebrand, los niveles recomendados se describen
en la tabla 6. Se recomienda la monitorizacion con
VWF:RCo o VWF:GPIb, VWF:Ag y FVIII:.C antes de la
cirugia, para ajustar la dosis, y cada 12-24 horas en el
posoperatorio de cirugia mayor?°.

De manera complementaria, los antifibrinoliticos
como el &cido tranexamico son de utilidad, especial-
mente en procedimientos que afectan a las mucosas.
Se recomienda administrar 10-15 mg/kg cada 8 horas
por via intravenosa u oral. Deben evitarse en pacientes
con hematuria macroscépica debido al riesgo de obs-
truccion ureteral por coagulos'®.

Durante el posoperatorio es fundamental monitorizar
los niveles de factor Von Willebrand y de factor VIII, asi
como la evolucion clinica del sangrado. En cirugias
mayores se recomienda seguimiento cada 12-24 horas
hasta la estabilidad hemostatica. Debe evitarse que el
factor VIl supere el 150% para disminuir el riesgo trom-
bético, en particular en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular asociados.

Otros déficits de factores

Las recomendaciones hemostaticas para cirugias en
sujetos con inhibidores frente a otros factores de la
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Tabla 6. Niveles de factor Von Willebrand recomendados segun el tipo de cirugia?!

Tipo de procedimiento

Cirugia menor (biopsias, extracciones dentales, endoscopias
sin reseccion)

Cirugia moderada (colecistectomia laparoscopica, artroscopia,
endoscopia con reseccion)

Cirugia mayor (cirugia ortopédica, abdominal mayor, cardiaca)

coagulacion diferentes del factor VIII y del factor Von

Willebrand son dificiles de establecer, dada la ausencia

de registros y ensayos clinicos. Basandose en la expe-

riencia, las recomendaciones serian similares a las
descritas para la HAA, usando agentes baipas. Otras
posibles opciones son:

— En caso de inhibidores frente al factor V se ha des-
crito el uso de transfusiones de plaquetas cada
8-24 horas, segun la evolucion clinica®'. Yanagiya
et al.?> demostraron, en caso de sangrado anormal,
la eficacia de un recambio plasmatico estandar dia-
rio, 3-5 sesiones, para reducir el titulo de anticuerpos
como medida hemostatica.

- En caso de inhibidores frente al factor VII, parece
razonable utilizar CCPa, pero se han descrito casos
de respuesta a rFVlla a dosis de 120-270 ug/kg en
pacientes con déficit congénito de factor VIl con
inhibidor?s.

- En caso de inhibidores frente al factor Xl la reco-
mendacion es usar dosis de factor XlII con monitori-
zacion para alcanzar unos niveles hemostaticos,
considerando comenzar con una dosis estandar de
35 Ul/kg y monitorizar clinicamente y con determina-
cién de los niveles a diario para ajustar la
frecuencia®.

Papel de la tromboelastometria rotacional
(ROTEM)

En el contexto quirdrgico, la ROTEM permite una
monitorizacion mas ajustada del estado hemostatico y
puede contribuir a la toma de decisiones sobre la pauta
y la eficacia de los tratamientos utilizados, asi como en
la identificaciéon de estados de hipo- o hipercoagula-
¢ion®>26, No obstante, su estandarizacion para el ajuste
del uso de agentes baipas en sujetos con coagulopa-
tias no estd plenamente establecido, y ademas el
paciente es su propio control, con lo que se necesitan

> 50-70% (0,50-0,70 Ul/ml)

> 80-100% (0,80-1,0 Ul/ml)

Nivel prequirirgico objetivo | Duracion del mantenimiento
de vWF: RCo/FVIII: C posoperatorio

> 30-50% (0,30-0,50 Ul/ml)

1-2 dias
3-5 dias

Mantener > 50% por 7-14 dias segin
procedimiento y recuperacion

muestras basales, tras el tratamiento y durante el pro-
cedimiento para el ajuste de dosis.

CCPa y ROTEM

Su accion hemostdtica global puede reflejarse de
manera significativa en los pardmetros de ROTEM.
Tras su administracion, se ha descrito una disminucién
del tiempo de coagulacion, asi como un aumento del
angulo alfa y de la firmeza maxima del coagulo, espe-
cialmente en el perfil EXTEM. Estos cambios indican
una mejora en la capacidad del coagulo para formarse
y estabilizarse. Incluso se ha propuesto su uso para
guiar la frecuencia de administracion y evaluar el
momento adecuado para reducir o suspender el
tratamiento.

rFVila en ROTEM

Su efecto sobre la ROTEM es mas sutil que el del
CCPa, pero puede reflejarse como una ligera reduc-
cion del tiempo de coagulacion y un modesto incre-
mento del &ngulo alfa y de la firmeza méxima del
coagulo, aunque con una variabilidad interindividual
considerable. Esto puede deberse a la dependencia
del test de la concentracion plaquetaria y del fibring-
geno plasmatico, factores que también condicionan la
eficacia de este agente.

Emicizumab en ROTEM

ROTEM se posiciona como una herramienta alterna-
tiva util, en particular el perfil NATEM (no activado), que
permite valorar el equilibrio hemostatico basal alcan-
zado con emicizumab. Su interpretacion debe hacerse
con precaucion, en especial en contextos de hipocoa-
gulabilidad grave, en los que la variabilidad de los
resultados puede aumentar?’-28,

1
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ROTEM y enfermedad de Von Willebrand

Diversos estudios han demostrado que los pacientes
con enfermedad de Von Willebrand, sobre todo de los
tipos 2 y 3, y en formas adquiridas, pueden presentar
alteraciones visibles en los perfiles ROTEM?°. Los
hallazgos mas frecuentes son prolongacion del tiempo
de coagulacion, disminucién del &ngulo alfa, que refleja
una menor rapidez en la formacion del coagulo, y
reduccion de la firmeza méxima del coagulo®. Si bien
no sustituye a la dosificacion de los niveles antigénicos
y funcionales, puede ser una herramienta de utilidad
en la monitorizacion de la hemostasia quirdrgica. Tras
la administracion de concentrados de factor Von
Willebrand y de factor VIIl, ROTEM puede mostrar
mejorias significativas en estos parametros, lo que
sugiere que es una herramienta util para monitorizar la
eficacia del tratamiento®".

Pautas de tromboprofilaxis

En este tipo de pacientes, una indicacion clara es la
tromboprofilaxis mecanica®'”. En la HAA podria utili-
zarse profilaxis tromboembdlica primaria o secundaria
si los niveles de factor VIII son > 50% y no hay san-
grado que lo contraindique. Esto podria ser extrapola-
ble a otros déficits, pero no ha sido analizado. En el
caso de la EVWA, tampoco existen recomendaciones
claras al respecto. Si se usa concentrado que contiene
factor VIII, hay que vigilar que este no supere el 150%
para evitar trombosis.

Conclusiones

El manejo perioperatorio de los pacientes con coagu-
lopatias adquiridas inmunitarias, como la HA'y la EVWA,
requiere una evaluacion individualizada y un abordaje
multidisciplinario. Es fundamental realizar una planifica-
cion anticipada que incluya la correccion de la anemia,
la optimizacién hemostatica y una monitorizacion estre-
cha durante todo el proceso quirtrgico. La eleccion del
tratamiento dependera del tipo de coagulopatia, de la
presencia de inhibidores y de la disponibilidad de agen-
tes hemostaticos. Herramientas como ROTEM pueden
ser utiles en la monitorizacion. Finalmente, debe consi-
derarse el equilibrio entre los riesgos hemorrdgico y
trombdtico al aplicar medidas de tromboprofilaxis.
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Los trastornos plaquetarios congénitos (TPC) com-
prenden un grupo heterogéneo de enfermedades raras
causadas por alteraciones moleculares en unos 75
genes esenciales para la formacion o la funcion de las
plaquetas. Se distinguen dos grandes grupos: a) las
trombocitopenias hereditarias, causadas por defectos
genéticos en la megacariopoyesis, la trombopoyesis o
la liberacion y el aclaramiento de plaquetas, y b) las
trombocitopatias o trastornos hereditarios de la funcién
plaquetaria, causados por defectos en genes que codi-
fican receptores plaquetarios, proteinas de sefaliza-
cién, granulares u otras proteinas esenciales para la
funcion de las plaquetas'. La prevalencia exacta de los
TPC es desconocida porque, sobre todo los TPC mas
moderados, son enfermedades infradiagnosticadas. Se
ha estimado que, en su conjunto, las trombocitopenias
hereditarias pueden afectar a 1 de cada 30.000 indivi-
duos, y los trastornos hereditarios de la funcion pla-
quetaria moderados pueden darse hasta en 1 de cada
1000 sujetos. Se estima que cada afio se realizan en
el mundo unos 5600 nuevos diagnésticos de TPC2.

En Espana, con el objetivo de facilitar el diagnostico
especializado de estas enfermedades, incluyendo su
diagndstico genético, se puso en marcha en el afio 2008
un proyecto multicéntrico denominado «Caracterizacion
funcional y molecular de pacientes con TPC». Este pro-
yecto fue el embrién del actual Grupo Espafiol de
Alteraciones Plaquetarias Congénitas (GEAPC), coor-
dinado por el Dr. José Rivera Pozo y el Dr. José Maria
Bastida, bajo el amparo cientifico del Grupo de Trabajo
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de Patologia Hemorragica de la Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia (SETH) (https:/seth.es/inves-
tigacion/geapc-2025/). En el marco de este proyecto
hemos reclutado y estudiado hasta ahora mas de 600
enfermos con TPC de unas 400 familias distintas, lo
que supone la mayor serie de TPC jamas obtenida en
Espafa y una de las més largas del mundo.

El aumento del riesgo de sangrado es la caracteris-
tica comun de los TPC, si bien depende mucho del
grado de trombocitopenia y de la asociacion o no de
una disfuncién plaquetaria significativa. Las complica-
ciones hemorragicas son muy variables entre indivi-
duos, incluso para el mismo tipo de TPC, desde ausentes
o0 casi insignificantes hasta sangrados recurrentes y gra-
ves que pueden poner en peligro la vida del enfermo.
Muchos tipos de TPC son cuadros sindromicos que
presentan alteraciones y deficiencias en distintos 6rga-
nos y tejidos (sordera, alteraciones musculoesqueléti-
cas, enfermedad renal, enfermedad cardiaca, etc.), que
sobrepasan en relevancia clinica al sangrado®. Ademads,
en trombocitopenias hereditarias debidas a mutacio-
nes en factores transcripcionales como RUNX1, ETV6,
o proteinas reguladoras como ANKRD26, el mayor
riesgo de los enfermos es el desarrollo precoz de neo-
plasias hematoldgicas (10-40% antes de los 50 afios
de edad)*.

Dado que en la mayoria de los TPC la alteracion
subyacente condiciona el prondstico de la enfermedad,
hoy en dia no hay ninguna duda de la importancia del
diagnostico preciso, también genético, lo antes posible
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en la vida de los pacientes, de cara a su manejo clinico
adecuado e individualizado (medicina personalizada).
Sin embargo, el diagndstico preciso de los pacientes
con TPC sigue siendo un reto debido a su gran hete-
rogeneidad clinica, de laboratorio y molecular, la falta
de centros de referencia o especializados, la escasa
especificidad de los actuales ensayos de funcién pla-
quetaria, y el desconocimiento de, probablemente,
muchos genes y proteinas con un papel relevante en
la biologia de las plaquetas, cuya alteraciéon puede
causar TPC conocidos u otros nuevos®®,

La bateria de pruebas de laboratorio para evaluar la
funcién plaquetaria aun es limitada en numero y valor
diagndstico. El método de referencia sigue siendo la
agregacion plaquetaria, que es un método laborioso,
con necesidad de grandes cantidades de sangre y que
requiere considerable experiencia en su realizacion y
su interpretacion. La citometria de flujo, muy extendida
en el diagndstico de muchas enfermedades hematolo-
gicas, aunque menos en los TPC, requiere mucha
menos muestra, pero sigue siendo compleja, influen-
ciada por muchas variable pre- y posanaliticas, y tam-
bién requiere alta experiencia para su interpretacion’.
Ademas, la citometria de flujo, como otros métodos
bioquimicos o la microscopia especializada, no suele
estar disponible en hospitales de segundo nivel donde
llegaran en primera instancia la mayoria de los enfer-
mos con posible TPC. Son escasos los equipos com-
pactos y semiautomaticos de uso en el sitio de atencion
(POC, point-of-care) para cribado de enfermos con
didtesis hemorragica y sospecha de alteraciones en la
hemostasia primaria. El analizador de funcién plaque-
taria PFA-100 es el de uso mas extendido, pero se ha
reportado una escasa sensibilidad para TPC modera-
dos y una pobre o nula especificidad diagnéstica®. Por
ello, es muy deseable el desarrollo de nuevos POC y
la evaluacion de su posible utilidad en el cribado de
pacientes con TPC. Uno de los POC recientemente
desarrollados es el Total Trombus Analyzer System
(T-TAS) (Zacros, Fugimori Kogyo, Japdn). El T-TAS es
un equipo dotado de una camara de flujo que emplea
un microchip desechable con mudltiples canales de
microfluidos que contienen activadores fisioldgicos de
la hemostasia (colageno o factor tisular), simulando un
vaso sanguineo lesionado. En el ensayo T-TAS, la
muestra de sangre total dispensada en la campana de
muestra penetra a presion en los canales del chip. Al
entrar en contacto la sangre con los activadores, se
inducen la adhesidn/activacion plaquetaria o la coagu-
lacién, formandose un trombo que ofrece una resisten-
cia a la presion variable con el tiempo, en funcion de

su tamafio y consistencia. El equipo mide el tiempo
hasta el inicio de la formacion del trombo y el area bajo
la curva de presion frente al tiempo. El equipo dispone
de tres tipos de chip, PL, AR y HD, para evaluar, res-
pectivamente, la hemostasia primaria dependiente de la
agregacion plaquetaria, o conjuntamente la hemostasia
primaria y secundaria en presencia de cifras normales
de plaquetas (chip AR) o cuando hay trombocitopenia
(chip HD)®. La experiencia en el uso de este nuevo POC
en los TPC es aun muy limitada, pero un estudio multi-
céntrico realizado en Espafa ha podido evaluar su uti-
lidad como método de cribado, frente a la agregacién o
la citometria de flujo, en una serie de 100 pacientes con
TPC (articulo en preparacion).

Como ya hemos mencionado, el diagndstico definitivo
de los TPC se alcanza con la identificacion de la alte-
racion genética subyacente, una informacion crucial
para el pronostico de la enfermedad y el manejo perso-
nalizado del enfermo considerando la relacion fenoti-
po-genotipo que se da en la mayoria de los TPC'™.
Hasta hace pocos afios, casi la unica herramienta dis-
ponible para el diagndstico genético de los TPC era la
secuenciacion de genes candidatos por Sanger. Sin
embargo, esta es inviable si el fenotipo del paciente no
identifica el gen diana o son muchos los genes posibles.
Por ello, aplicando solo Sanger, la eficacia de diagnds-
tico genético de TPC era inferior al 40%'".

En el marco del proyecto multicéntrico nacional
«Caracterizacion funcional y molecular de pacientes
con TPC» del GEAPC fuimos pioneros en el uso de la
secuenciacion masiva de alto rendimiento (HTS,
high-throughput sequencing) empleando un panel de
genes para el diagndstico de TPC. Con su uso, se
aumenté hasta aproximadamente un 65% la eficacia
del diagndstico genético de estas enfermedades'?,
pero a pesar de esta notable mejora diagnostica res-
pecto al uso solo de secuenciacidon Sanger, en un 35%
no se ha identificado la patologia molecular subya-
cente. Ello puede deberse a que las alteraciones mole-
culares se encuentran en genes no incluidos en el
HTS-panel, o porque se trata de alteraciones estructu-
rales complejas no detectables con las plataformas
comunes de HTS, basadas en secuenciacién de
secuencias cortas. Por ello, en los ultimos afios el
diagnostico genético ha sufrido una gran revolucién y
cada vez es mas frecuente el andlisis del exoma com-
pleto o del genoma completo, asi como las técnicas de
secuenciacion de secuencias largas (secuenciacion de
cuarta generacion) como Nanoporo, que emplea mate-
rial genético no manipulado y permite detectar varian-
tes estructurales grandes y complejas’®.
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Por otra parte, el uso cada vez mas extendido de la
HTS en los laboratorios clinicos y de investigacion
basica ha mostrado que hasta el 50% de las alteracio-
nes moleculares identificadas en los enfermos son
variantes de significado desconocido, es decir, con
implicacién no demostrada en la patogénesis de la
enfermedad. Considerando la trascendencia del diag-
nostico genético en el prondstico y en el manejo clinico
de los enfermos, la informacion derivada de estos
estudios suscita importantes consideraciones éticas'.
Un diagndstico genético incorrecto puede producir una
preocupacion innecesaria en los enfermos e incluso
llegar a tener perores consecuencias en su manejo
clinico que el hecho de carecer de diagndstico. Para
una adecuada valoracién de la patogenicidad de las
variantes genéticas se han establecido recomendacio-
nes internacionalmente reconocidas, como las del
American College of Medical Genetics and Genomics
y la Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP).
También se han creado dentro del Consorcio ClinGen
paneles de expertos que estan personalizando los cri-
terios generales del ACMG/AMP para cada enferme-
dad y sus genes causantes'®. Ademds, las variantes
de significado desconocido no se deben utilizar para
el asesoramiento o para tomar decisiones de manejo
clinico de los enfermos, y se requiere demostrar pri-
mero su efecto deletéreo mediante estudios especifi-
cos en plaquetas o células progenitoras de los pacientes
0 en modelos celulares. Estos ultimos ofrecen la ven-
taja de que no dependen de la obtencion de grandes
cantidades de sangre de los enfermos o incluso de
médula 6sea, lo cual no siempre es posible, sobre
todo si se trata de nifios'.

En conclusién, un diagndstico precoz y preciso,
mediante una evaluacion clinica, funcional y molecular,

es esencial para el tratamiento y el manejo eficaz de
los pacientes con TPC.
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Hemostasia de ayer y de hoy: del tubo de ensayo a la
inteligencia artificial
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Introduccion

La hemostasia es un proceso fisioldgico altamente
regulado que permite mantener el equilibrio entre la
formacion de coagulos para prevenir hemorragias y su
disolucion para evitar fendmenos trombéticos. La com-
prension de la hemostasia ha evolucionado desde
observaciones empiricas hasta modelos altamente
sofisticados basados en biologia molecular y herra-
mientas computacionales. En la Ultima década, el
desarrollo de nuevas tecnologias ha cambiado drasti-
camente la forma en que evaluamos y manejamos los
trastornos hemorragicos y trombéticos. Desde pruebas
rudimentarias en tubos de ensayo hasta la integracion
de la inteligencia artificial (IA) en el diagndstico y el
tratamiento, la hemostasia ha pasado por un proceso
de transformacion sin precedentes.

Mecanismo de coagulacion: cascada
enzimatica plasmatica versus modelo
celular

En la década de 1960, dos grupos propusieron un
modelo de coagulacion que contempla una «cascada»
enzimatica compuesta por una serie de etapas secuen-
ciales, en las que la activacion de un factor de la coa-
gulacién plasmatico activa al siguiente para favorecer
la generacion de la enzima activa trombina, que con-
vierte una proteina soluble, el fibrindgeno, en una pro-
teina insoluble, la fibrina, componente estructural del
coagulo. Este esquema sigue siendo Uutil para explicar
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las pruebas de laboratorio para monitorizar la hemos-

tasia en el plasma, pero no tiene en cuenta el compo-

nente celular. Segun la visién actual, la coagulacion se
produce en tres etapas interrelacionadas’:

— Fase de iniciacion: tiene lugar en las células produc-
toras de factor tisular, como los fibroblastos y los
monocitos, y conlleva la generacién de los factores
Xa y IXa, y de pequefnas cantidades de trombina,
suficientes para iniciar el proceso.

— Fase de amplificacion: se traslada a la superficie de
las plaquetas, que son activadas por la trombina
generada y acumulan factores y cofactores en su
superficie, permitiendo el ensamblaje necesario para
que tengan lugar las reacciones enzimaticas.

— Fase de propagacion: las proteasas se combinan con
los cofactores promoviendo la generacion de grandes
cantidades de trombina que favorece la formacion de
fibrina y su ulterior polimerizacion, para constituir un
coagulo estable.

De las pruebas clasicas a los ensayos
funcionales avanzados

Métodos convencionales en hemostasia

Inicialmente, la evaluacion de la hemostasia se rea-
lizaba con pruebas empiricas, como el tiempo de
hemorragia (Duke, Ivy), las cuales ofrecian informacion
limitada y con alta variabilidad interobservador. Con el
tiempo se fueron introduciendo pruebas de laboratorio
mas precisas, como:
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— Tiempo de protrombina: evalua la via extrinseca y la
via comun de la coagulacion, principalmente afecta-
da por deficiencias del factor VIl y la presencia de
antagonistas de la vitamina K.

— Tiempo de tromboplastina parcial activada: mide la
integridad de la via intrinseca y la via comun, siendo
esencial para la deteccion de hemofilias y la monito-
rizacién del tratamiento con heparina no fraccionada.

— Tiempo de trombina: evalua la conversion de fibrino-
geno en fibrina y detecta la presencia de inhibidores,
como la heparina, o disfibrinogenemias.

Si bien estas pruebas han sido el pilar del diagnds-
tico de los trastornos hemostaticos, su principal limita-
cion radica en que no reflejan fielmente la dindmica de
lacoagulacionin vivo nisuinteraccion conlafibrindlisis2.

Avances en pruebas funcionales de la
coagulacion

En la actualidad se dispone de metodologias mas
avanzadas que permiten una evaluacion funcional de
la hemostasia en tiempo real:

— Generacion de trombina: evalla la capacidad de ge-
neracién de trombina en plasma rico o pobre en pla-
quetas, proporcionando informacion detallada sobre
el potencial trombdético o hemorrégico del paciente.

— Tromboelastografia y tromboelastometria: evaltan la
formacion, la estabilidad y la lisis del codgulo en
sangre total, y son fundamentales en la toma de de-
cisiones en cirugia cardiaca y hepatica, en trauma-
tologia y en la coagulopatia inducida por sepsis, asi
como para guiar la administracion de hemocompo-
nentes en situaciones de hemorragia masiva.

— Funcién plaquetaria: métodos como la agregometria
Optica o0 basada en impedancia permiten evaluar la
funcidn plaquetaria bajo distintos agonistas, facilitando
el diagndstico de trastornos plaquetarios y la monito-
rizacion de antiagregantes. El PFA-100 es otra herra-
mienta para estudiar la hemostasia primaria a partir de
una muestra de sangre total citratada, permitiendo el
estudio de trastornos funcionales de las plaquetas y la
valoracion del efecto de algunos antiagregantes.
Estas técnicas han mejorado de manera significativa

la comprension de la hemostasia en escenarios clini-

cos complejos, pero su interpretacion sigue requiriendo
un alto grado de especializacion*®.

Impacto de la genémica y la proteémica

La gendmica y la protedmica son campos cientifi-
cos multidisciplinarios que tratan de comprender el

complejo funcionamiento y la comunicacion entre
genes, proteinas y metabolitos presentes en cualquier
organismo vivo. En los ultimos afos se han producido
importantes avances en estas disciplinas que hoy se
consideran fundamentales para una mejor compren-
sion de la fisiologia y la patologia hemostaticas.

La gendmica en hemostasia estudia los genes invo-
lucrados en la coagulacién de la sangre, identificando
mutaciones y polimorfismos que pueden causar tras-
tornos de la hemostasia, como deficiencias de factores
de la coagulacidn, trombofilias y trastornos plaqueta-
rios. Estos estudios permiten el diagndstico y el trata-
miento de enfermedades como la hemofilia, la
enfermedad de Von Willebrand y las trombofilias, ade-
mas de mejorar la estratificacion del riesgo de trombosis.

La protedmica, entendida como el estudio del pro-
teoma, supone una aproximacion metodoldgica a las bio-
ciencias, que se perfilan como una potente herramienta,
desde el punto de vista tanto cualitativo como cuantita-
tivo, para el estudio de aspectos fisiopatoldgicos en los
seres humanos. La proteémica en hemostasia estudia el
conjunto de proteinas involucradas en la coagulacion
sanguinea, lo que permite comprender mejor los meca-
nismos de la hemostasia y las alteraciones que pueden
llevar a trastornos hemorragicos o trombaticos®®.

La automatizacion y el impacto de las
tecnologias digitales

Sistemas automatizados en el laboratorio
de hemostasia

La automatizacion en el laboratorio clinico ha permi-
tido una mayor estandarizacion de las pruebas hemos-
taticas, reduciendo la variabilidad interanalitica y
mejorando la eficiencia en el procesamiento de mues-
tras, integrando algoritmos avanzados para optimizar
el andlisis de tiempo de protrombina, el tiempo de
tromboplastina parcial activada y otros ensayos®. Estos
sistemas permiten:

— Reducir los errores humanos mediante la identifica-
cién automatizada de muestras.

— Incorporar controles de calidad en tiempo real.

— Implementar pruebas en serie con mayor velocidad

y menor volumen de muestra.

Modelos matematicos y simulacion
computacional en hemostasia

La introduccion de modelos computacionales
ha revolucionado la comprensién de la cascada de la
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coagulaciéon. Estos modelos han permitido describir
matematicamente la generacion de trombina y la
regulacion de la coagulacion en distintos escenarios
fisiopatoldgicos’.

Ademas, herramientas como la microfluidica y los
modelos de flujo microvascular han proporcionado una
mejor representacion de la interaccion de las células,
las proteinas y el endotelio, acercando la investigacion
al comportamiento real de la coagulacion en los
humanos®.

Inteligencia artificial: el futuro de la
hemostasia

La IA ha comenzado a revolucionar la medicina, y el
campo de la hemostasia no es la excepcion. Su uso
se centra en mejorar el diagndstico, predecir riesgos
trombdticos 0o hemorragicos, optimizar tratamientos
anticoagulantes y personalizar la terapia en pacientes
con trastornos de la coagulacién®'°.

Machine learning en el diagndstico de
trastornos de la coagulacion

El uso de algoritmos de machine learning ha demos-
trado un gran potencial en el andlisis de grandes
volimenes de datos clinicos para establecer el diag-
nostico y el prondstico de enfermedades trombdticas
y hemorragicas.

Algunos ejemplos de sus aplicaciones son:

— Prediccidn del riesgo trombdtico en pacientes onco-
l6gicos a partir de modelos basados en datos clini-
€Oos y en biomarcadores.

— Optimizacion del tratamiento anticoagulante, ajustan-
do las dosis de warfarina, heparinas o anticoagulan-
tes orales de accion directa (ACOD) mediante
algoritmos que consideran factores genéticos y clini-
cos en tiempo real.

— Andlisis automatizado de pruebas de coagulacion,
permitiendo una interpretacién mas rapida y precisa
de ensayos como la tromboelastografia y la agrego-
metria plaquetaria®°.

Redes neuronales aplicadas a la
investigacion en hemostasia

Las redes neuronales artificiales estan siendo utili-
zadas para el disefio de modelos predictivos en trom-
bosis venosa profunda, embolia pulmonary coagulacion
intravascular diseminada. Su capacidad para identifi-
car patrones ocultos en grandes volimenes de datos

permite una mayor precision en la estratificacion del
riesgo y la personalizacion del tratamiento. Un ejemplo
de ello es el desarrollo de sistemas de IA integrados
en hospitales que pueden alertar sobre la presencia de
coagulopatias basandose en datos de laboratorio y en
signos clinicos del paciente, facilitando la toma de deci-
siones en tiempo real”'".

Los algoritmos de machine learning y las redes neu-
ronales profundas pueden procesar grandes volume-
nes de datos clinicos y de laboratorio para identificar
patrones que seria imposible detectar con los métodos
convencionales. Esto permite una toma de decisiones
mas rapida y precisa en escenarios criticos®".

Ejemplos de inteligencia artificial en
hemostasia

Prediccion de eventos trombdticos y
hemorragicos en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, cancer o
sepsis

Se han desarrollado modelos de deep learning que
analizan datos de pacientes con fibrilacién auricular para
predecir su riesgo de accidente cerebrovascular o hemo-
rragia grave. Un ejemplo es el uso de XGBoost y redes
neuronales para mejorar la precisién de las escalas
CHA,DS,-VASc y HAS-BLED, dos métodos tradicionales
de estratificacion del riesgo en estos pacientes'.

Algunos hospitales han implementado herramientas
basadas en IA para predecir el riesgo de tromboembo-
lia en pacientes hospitalizados utilizando datos de labo-
ratorio, imagenes y variables clinicas en tiempo real™.

Diagnédstico automatizado de trastornos
de la coagulacion

La IA también se esta utilizando para analizar prue-
bas hemostaticas de forma automatizada y detectar
patologias como la hemdfilia, la trombofilia y las coa-
gulopatias adquiridas.

En centros de referencia de hemofilia, la IA se ha
integrado en los laboratorios de diagndstico para
detectar patrones en los niveles de los factores VIl y
IX, ayudar a personalizar la terapia sustitutiva y detec-
tar hemartrosis' 5,

Optimizacion del uso de anticoagulantes

La terapia anticoagulante con warfarina, heparinas o
ACOD requiere un control cuidadoso para evitar
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efectos adversos. CoagCare es un software basado en
IA que ha sido desarrollado para ajustar la dosis de
warfarina en pacientes con alto riesgo de variabilidad
en la respuesta al farmaco'®.

Conclusién y perspectivas futuras

La evolucion de la hemostasia es un reflejo del
avance tecnoldgico en medicina. Desde los ensayos
manuales en tubos de ensayo hasta la implementacion
de IA, cada avance ha permitido mejorar la compren-
sion de los mecanismos de la coagulacion y la perso-
nalizacién de los tratamientos. La integracion de la 1A
en el campo de la hemostasia esta transformando la
forma en que diagnosticamos y tratamos los trastornos
de la coagulacion. Los algoritmos avanzados permiten
mejorar la precision diagnostica, reducir los eventos
adversos y personalizar las terapias anticoagulantes,
ofreciendo una medicina mas eficiente y segura.

El futuro de la hemostasia apunta hacia:

— Integracion total de la IA en la medicina personaliza-
da, permitiendo ajustar las terapias anticoagulantes
y antiagregantes de manera dindmica.

— Avances en biologia de sistemas y modelos compu-
tacionales, que permitiran simular la coagulacién en
entornos fisiopatoldgicos especificos.

— Nuevas herramientas de uso en el punto de atencion
basadas en IA, que mejoraran la monitorizacion de
la coagulacioén en escenarios criticos como la unidad
de cuidados intensivos o la medicina de urgencias.
Estamos en la era de la hemostasia de precision, en

la cual la convergencia entre biologia, tecnologia y

datos abrird nuevas oportunidades en el diagnéstico y
el tratamiento de los trastornos hemostaticos.
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Inherited platelet disorders (IPDs) represent a hetero-
geneous group of rare conditions that affect platelet
number and/or function, resulting in variable bleeding
tendencies and clinical consequences. Two decades
ago, IPDs were considered exceptionally rare, with only
the most severe and well-characterized forms being
widely recognized. However, it has become increasingly
evident that milder forms, particularly inherited throm-
bocytopenias (ITs), are more common than previously
thought. These often present with mild to moderate
thrombocytopenia and mild bleeding symptoms, and are
frequently underdiagnosed, incidentally discovered, or
misdiagnosed as immune thrombocytopenia. Notably,
several IPDs have been shown to predispose patients
to additional clinical manifestations, which in many
cases have a greater impact on overall health than the
thrombocytopenia itself'.

To date, more than 60 distinct IPDs have been
described, caused by mutations in over 75 genes?,
although the exact prevalence of each disorder remains
unclear. While individually rare, IPDs collectively repre-
sent a relatively common cause of hereditary bleeding.
A recent genome database analysis estimated the
prevalence of IPDs at 329/100,000 in the general pop-
ulation®. At our Center for Congenital Coagulopathies,
based in a tertiary care hospital in northern Portugal,
IPDs account for 27% of hereditary bleeding disorders,
ranking second most common category after von
Willebrand disease (VWD). Based on our data, the
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estimated prevalence of IPDs is approximately
29 cases/100,000 population. This is markedly higher
than figures reported by the U.S. Hemophilia Treatment
Centers (2.0/100,000)* and the UK Hemophilia Center
Doctors’ Organization (5.0/100,000)*5, though it
remains substantially lower than estimates derived from
genomic database analysis®.

IPDs present a diagnostic challenge due to their clin-
ical diversity, variable penetrance, and the complexity
of functional testing, which is limited to specialized lab-
oratories. As a result, many cases remain undiagnosed.
However, advances in genetic testing over the past
decade have significantly improved diagnostic accuracy,
enabling the identification of previously underdiagnosed
or misclassified disorders.

Clinical assessment: the clinical evaluation of sus-
pected IPDs is based on a thorough personal and family
history and physical examination. Key goals include
assessing bleeding history, identifying features sugges-
tive of syndromic conditions, and excluding acquired
platelet disorders. Bleeding history should include both
spontaneous and provoked episodes across the patient’s
lifetime. The number and the intensity of bleeding are
substantially higher in IPDs with defective platelet func-
tion than in IPDs with thrombocytopenia only®. Validated
tools, such as the International Society of Thrombosis
and Hemostasis’ bleeding assessment tool (ISTH-BAT)’
help quantify bleeding severity and guide further inves-
tigation, although they have limitations, especially in
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children and premenarchal girls®. Non-hematological
features suggestive of syndromic conditions should be
actively sought. These features may precede the bleed-
ing phenotype, or, more commonly, the platelet disorder
is identified first, prompting further screening for asso-
ciated abnormalities. Ruling out acquired platelet dys-
function (e.g., drug-induced or secondary to other
conditions) is essential to optimize the diagnostic
yield of genetic testing. Finally, family screening can
clarify inheritance patterns, although a negative his-
tory does not exclude IPDs due to the possibility of
de novo mutations.

Platelet count, volume, and morphology: routine
platelet counting is typically performed using auto-
mated analyzers, most commonly through electrical
impedance. While accurate in individuals with normal
platelet size and morphology, this method underesti-
mates platelet count when platelet volume or shape is
altered, as seen in macrothrombocytopenia and, to a
lesser extent, microthrombocytopenia. Optical counting
based on light scatter offers improved performance but
may still fail to detect large or abnormally shaped plate-
lets. More recently, fluorescence-based methods have
improved accuracy®, although flow cytometry using
antibodies against platelet glycoproteins remains the
gold standard'”, albeit rarely used in routine practice.
At our center, we employ flow cytometry for platelet
counting in IT, especially before invasive procedures
requiring precise platelet thresholds. Assessing platelet
size presents similar challenges. Mean platelet volume
(MPV) varies with the analyzer used and is often under-
estimated in the presence of very large platelets. While
mean platelet diameter (MPD) has been proposed for
ITs classification', its clinical use is limited by its
time-consuming nature. Instead, we use the platelet
Forward Scatter (FSC) index by flow cytometry, a vali-
dated and reliable marker of platelet size that can dis-
criminate ITs with high sensitivity and specificity'?.
Immature platelet fraction (IPF) quantifies the population
of newly released platelets with higher ribonucleic acid
content, reflecting thrombopoietic activity. Available on
modern analyzers using flow cytometry, IPF correlates
with platelet size. IPF values can support the diagnosis
of syndromes, such as MYH9-related disease (RD) and
Bernard Soulier syndrome (BSS), which present dispro-
portionately elevated values'®. Peripheral blood smear
review remains a valuable diagnostic tool. When com-
bined with immunofluorescence microscopy using anti-
bodies targeting key platelet proteins, it can detect
structural abnormalities'. Electron microscopy provides

the most detailed morphological evaluation, though it is
generally unavailable in routine clinical settings.

Platelet function tests: light-transmission aggregom-
etry remains the gold standard for assessing platelet
function, despite being labor-intensive, time-consuming,
and dependent on expert interpretation, with limited
standardization and significant inter-laboratory variabil-
ity. At our center, we use a Lumi-aggregometer, which
simultaneously measures platelet aggregation and ade-
nosine triphosphate (ATP) release through lumines-
cence. This dual testing increases sensitivity for detecting
dense granule deficiencies and secretion defects. ATP
release testing is recommended when platelet dysfunc-
tion is strongly suspected, even if standard aggregation
appears normal. Impedance aggregometry, performed
in whole blood, provides an alternative. Studies show
that mild abnormalities may be detected by one method
but not the other'. Flow cytometry is commonly used
to quantify platelet glycoproteins, especially in diag-
nosing receptor deficiencies in BSS, Glanzmann
thrombasthenia (GT), and occasionally collagen recep-
tor defects. Additional assays assess o- and d-granule
defects, agonist-induced fibrinogen binding, and pro-
coagulant activity, offering further insight into functional
abnormalities®.

Genetic testing: sanger sequencing has traditionally
been used to confirm a limited number of IPDs with
well-established genetic causes and remains a valuable
first-line tool in selected cases. However, the introduction
of high-throughput sequencing (HTS), including targeted
gene sequencing (TGS), whole-exome sequencing (WES),
and whole-genome sequencing (WGS), has revolution-
ized IPDs diagnostic by allowing faster, broader, and
more cost-effective genetic analysis®. Several TGS
platforms have been developed, and the ISTH Genomics
Subcommittee maintains a curated list of genes with
confirmed roles in hemostatic disorders'®. Diagnostic
yields are currently around 50% for ITs and 25% for
inherited platelet function disorders'”. A major limitation
of HTS lies in the interpretation of variants of uncertain
significance (VUS). In such cases, functional assays,
family segregation analysis, and clinical phenotype cor-
relation are essential to support or refute pathogenic-
ity®. The development of shared VUS databases has
also been proposed to enhance variant classification
and improve diagnostic accuracy'®. Finally, structural
variants may go undetected even with advanced HTS
methods, such as WGS, highlighting the need for com-
plementary diagnostic strategies.

How we diagnose IPDs: at our center, the diagnostic
approach to IPDs builds on extensive experience with
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Figure 1. Diagnostic algorithm for the twelve most common inherited platelet disorderss in our cohort.

GP: glycoprotein; MPV: mean platelet volume; IPF: immature platelet fraction; FSC: forward scatter; RT: related
thrombocytopenia; RD: related disease; mBSS: monoallelic Bernard-Soulier syndrome; bBSS: biallelic
Bernard-Soulier syndrome; GT: glanzmann thrombasthenia; HPS: Hermansky-Pudlack syndrome;

WAS/XLT: wiskott-Aldrich syndrome/X-linked thrombocytopenia.

platelet aggregometry and flow cytometry and has
recently been strengthened through the integration of
genetic testing. This comprehensive, stepwise strategy
involves four key stages: thorough clinical evaluation,
assessment of platelet count, size, and morphology,
functional testing, and molecular analysis. All patients
undergo detailed clinical evaluation, with emphasis on
bleeding assessment using the ISTH-BAT, identification
of non-hematological features suggestive of syndromic
conditions, and family history to evaluate inheritance pat-
terns or predisposition to hematologic malignancies.
Platelet analysis includes quantification by optical meth-
ods and, in selected cases, flow cytometry; size assess-
ment using MPV, IPF, and FSC index, while morphology
is evaluated through peripheral blood smear review.
Platelet glycoprotein expression is quantified in all cases.
In patients with suspected platelet dysfunction, platelet
function is assessed using light transmission aggregome-
try. Additional studies, such as platelet activation assays'®
and electron microscopy, are performed in selected cases
to further characterize the underlying defect. Genetic
analysis is performed through targeted Sanger sequenc-
ing of suspected genes, or a custom-designed TGS panel
for hemostatic disorders, and, in specific cases, Multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA). At pres-
ent, our standard practice involves WES-based analysis
of 81 genes known to be associated with platelet defects.

This initial evaluation enables the identification of dis-
tinct phenotypic patterns, at least for the most common
IPDs in our cohort, which can guide subsequent genetic
testing and support diagnostic confirmation, particularly

in cases involving VUS. For example: mild autosomal
dominant thrombocytopenia with normal platelet size
(normal MPV and IPF), bleeding tendency and reduced
Gpla expression suggests RUNX7-related thrombocyto-
penia (RT); A similar thrombocytopenia pattern without
bleeding, but with leucocytosis and/or erythrocytosis,
supports ANKRD26-RT; severe macrothrombocytopenia
with giant platelet, IPF > 50%, and moderate bleeding
tendency, is suggestive of MYH9-RD; severe macro-
thrombocytopenia with giant platelet, marked reduction
of GplblX expression, and severe bleeding tendency,
indicates biallelic BSS; in contrast, mild autosomal dom-
inant macrothrombocytopenia, mildly enlarged platelet,
partial Gplb/IX reduction and no bleeding symptoms,
suggests monoallelic BSS; autosomal dominant macro-
thrombocytopenia with similar platelet features but fewer
platelet than monoallelic BSS, partial Gpllb/llla reduction
and moderate bleeding, points toward ITGA2B/ITG3B-RT,;
moderate macrothrombocytopenia with increased CD34
expression on platelets is indicative of GFI1B-RT (Fig. 1).
Identifying these phenotypes is particularly important
when using panel-based genetic tests, which may miss
non-coding pathogenic variants, such as 5 UTR muta-
tions in ANKRD26, or structural variants, as seen in some
RUNX1-RT cases; in the past scenario, complementary
methods, such as MLPA are crucial. When a specific
phenotype is highly suggestive, especially in platelet
receptor defects, Sanger sequencing remains a cost-ef-
fective and reliable diagnostic option.

This approach enabled the identification of IPDs in
268 patients from 115 families (Fig. 2). The most frequent
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Figure 2. Genetic distribution of IPDs identified in a cohort of 115 families. Detected variants are classified as
pathogenic, likely pathogenic, or VUS according to the guidelines of the American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology®?. VUS are included when additional evidence, such as
functional studies, family-based segregation, or clinical phenotype, supports their contribution to IPDs. Heterozygous
carriers of pathogenic/likely pathogenic variants in recessive disorders are not included. IPDs: inherited platelet
disorders; VUS: variants of uncertain significance, RT: related thrombocytopenia: RD: related disease;

BSS: Bernard-Soulier syndrome; GT: Glanzmann Thrombasthenia; WAS/XLT: Wiskott-Aldrich syndrome/X-linked
thrombocytopenia, GPS: gray platelet syndrome; PT: platelet type; TAR: thrombocytopenia-absent radius, VWD: von

Willebrand disease.

disorder in our cohort was ITGA2B/ITGB3-RT, present in
16% of patients (14 families), a notably higher frequency
than reported in other series. A similar frequency was
observed for ANKRD26-RT, affecting 16% of patients (11
families). Cytoskeleton-related disorders were also com-
mon, with TUBB1-RT and ACTN1-RT found in 11.6% (13
families) and 10.1% (10 families), respectively. Along with
cases of GT (8 families), Hermansky-Pudlack syndrome
(8 families), monoallelic BSS (10 families), biallelic BSS (5
families), MYH9-RD (6 families), RUNX1-RT (5 families)
and GFI1B-RT (4 families), these diagnoses accounted
for 86% of patients with a confirmed molecular diagnosis.
The remaining 14% represented a heterogeneous group
of rare IPDs, including Wiskott-Aldrich syndrome, CalDAG-
GEFI deficiency, thrombocytopenia-absent radius syn-
drome, Gray platelet syndrome, platelet type-VWD,
DIAPH1-RT, MECOM-RT, FLNA-RD, THPO-RT,
IKZF5-RT, SRC-RT, and others (Fig. 2). With the recent
introduction of WES, we anticipate achieving diagnoses
in some previously undiagnosed patients, further expand-
ing the identification of IPDs within our cohort.
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Mas que un juego de ninos: trombosis pediatrica en el siglo XXI
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Los datos epidemioldgicos sobre la trombosis en
pediatria son limitados. Se ha descrito que la incidencia
de tromboembolia venosa (TEV) en la infancia es muy
baja: de 0,07 a 0,21 casos por cada 10.000 nifos al
ano, lo que es 15-200 veces inferior en comparacion
con la poblacién adulta. En los ultimos afos se ha
registrado un aumento del 130% en la poblacion pedia-
trica, sobre todo en nifios hospitalizados. Sin embargo,
este aumento en la prevalencia puede deberse, en rea-
lidad, a la creciente sensibilizacién de los médicos
hacia esta patologia, asi como a la mayor supervivencia
de los niflos con enfermedades graves o cronicas.

En la infancia, la TEV presenta una distribucién bimo-
dal, con un pico de incidencia por debajo del afo de
edad y otro pico en la adolescencia, con un riesgo
relativo entre los 15 y 17 afios > 1 por cada 100 ingre-
sos. En el 78% de los casos existe enfermedad crénica
compleja de base, sobre todo del ambito cardiovascular
y gastrointestinal, y el 80% de los casos son secunda-
rios a la presencia de un catéter venoso central (CVC).

La fisiopatologia de la TEV se basa en la clasica
triada de Virchow: estasis, dafio endotelial e hipercoa-
gulabilidad. En mas del 90% de los casos en pediatria
existen factores de riesgo asociados y la mayoria son
multifactoriales. Para la estasis pueden concurrir el
posoperatorio, la inmovilizacion, el sedentarismo y la
leucostasia. La presencia de CVC, sepsis, trauma, sin-
drome antifosfolipidico y quimioterapia contribuyen al
dafio endotelial. Y la trombofilia hereditaria o adquirida
puede explicar situaciones de hipercoagulabilidad.

En lo que respecta a la localizacion de la TEV en la
poblacion pediatrica, es mas frecuente en el miembro
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superior (35,4%) y en el inferior (28,4%). Las manifes-
taciones clinicas varian de acuerdo con la localizacién
del trombo y su extensién o grado de oclusién del vaso.
En el miembro inferior, por ejemplo, pueden presen-
tarse dolor, edema, calor, alteracion del color de la piel
(eritema, cianosis o palidez), circulacion colateral e
impotencia funcional del miembro afectado, o dolor
asociado a la dorsiflexion del pie con pulsos arteriales
preservados. Cabe sefialar que el signo de Homans es
poco confiable en la edad pediatrica.

La TEV se diagnostica mediante ecografia con Doppler
VENOSO, UN examen no invasivo que confirma la presen-
cia y evalua la extension del trombo. La angiografia por
resonancia magnética o por tomografia computarizada
debe ser considerada si la ecografia no es concluyente
0 para localizar trombos en venas centrales.

Los estudios de laboratorio, habitualmente hemo-
grama, perfil de coagulacién, funcion renal y estudio
de sindrome antifosfolipido, ayudan a excluir trastornos
sistémicos subyacentes y también son importantes
para confirmar la seguridad del inicio de la anticoagu-
lacién. Los dimeros D se consideran parametros poco
especificos en los nifos y no deben ser utilizados para
excluir una TEV. El estudio de trombofilia, incluyendo
proteina C, proteina S, antitrombina, mutaciones del
factor V Leiden y protrombina G20210A, dosificacion
de homocisteina y factor VIII, y busqueda de anticuer-
pos antifosfolipido, debe realizarse en casos de TEV
no relacionada con CVC (sin historia familiar de trombo-
filia) o de TEV recurrente y fuera de la fase aguda, ya
que rara vez altera las orientaciones y el tratamiento
en esta fase.
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Con el tratamiento instituido en la fase aguda se pre-
tende evitar la extension del trombo, reducir el riesgo
de embolia pulmonar y el riesgo de recurrencia, man-
tener la permeabilidad vascular y minimizar los dafos
vasculares para prevenir complicaciones cronicas, es
decir, reducir el sindrome postrombdtico. No debemos
olvidar que la prevencion es fundamental y puede con-
siderarse, incluso, la primera etapa del tratamiento. Es
fundamental promover estilos de vida saludables, la
toma de anticonceptivos sin estrégenos en casos selec-
cionados, movilizar precozmente al paciente hospitali-
zado vy retirar los CVC tan pronto como sea posible.
Las modalidades terapéuticas principales de la TEV
son:

— Anticoagulacion.

— Trombdlisis: reservada para situaciones de alto ries-
go, como trombosis extensas (en particular si afectan
a las venas pélvicas o si tienen una localizacién in-
tracardiaca) y riesgo de embolia pulmonar masiva.

— Trombectomia: indicada en casos de fracaso tera-
péutico con anticoagulacion y trombdlisis, y en com-
plicaciones graves de sindrome compartimental.

— Colocacion de filtros en la vena cava inferior: reser-
vada para casos especificos de TEV y contraindica-
cién absoluta para anticoagulacion, o en nifios en los
que no se ha podido alcanzar el objetivo con la an-
ticoagulacion estandar y en los que un filtro puede
reducir el riesgo embdlico.

Los desafios de la anticoagulacién en pediatria se
deben al hecho de que las orientaciones se extrapolan
de estudios realizados en adultos, lo que causa ses-
gos, dado que hay muchas diferencias fisioldgicas (la
farmacocinética y la farmacodindmica difieren en los
distintos grupos etarios) y la composicién de la dieta
puede ser muy variable (p. €j., el contenido de vitamina
K es distinto en la leche materna y en la leche adap-
tada). Ademas, la mayor dificultad de todas es la via
de administracion.

En ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, las
guias de practica clinica para TEV en nifios se basan,
en su mayoria, en la extrapolacion de los datos dispo-
nibles para la orientacién de la TEV en adultos, lo que
acaba llevando a opciones limitadas. Durante mucho
tiempo, los farmacos anticoagulantes para nifios se
limitaban a dos opciones: heparinas y antagonistas de
la vitamina K (AVK). Estos farmacos presentan como
principales desventajas, en el caso de las heparinas,
la administracién parenteral, la necesidad de evalua-
cion de laboratorio frecuente y la adaptaciéon de las
dosis de adulto; y en el caso de los AVK, la distribucion
errdtica, las multiples interacciones con otros farmacos
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y alimentos, la necesidad de monitorizacion regular y
la ausencia de suspensiones orales.

Asi, los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD) comenzaron a ser considerados, tras su uso en
adultos, como una alternativa a la utilizacion de AVK y
heparinas en los nifios. Con una farmacocinética mas
predecible, presentan pocas interacciones medicamen-
tosas y dietéticas, y menos riesgo hemorrégico y de HIT,
con menor necesidad de monitorizacion de laboratorio.

El estudio EINSTEIN Jr. (2018) permiti6 comparar el
uso de rivaroxaban frente a los anticoagulantes estan-
dar (heparina o AVK) en 500 pacientes pediatricos con
TEV, y se observd que el tratamiento con rivaroxaban
era igualmente eficaz y seguro, a la espera de mas
estudios con ACOD en poblacién pediatrica.

En el tratamiento de un primer episodio de TEV en
nifios se recomienda iniciar anticoagulacion con heparina
no fraccionada o heparina de bajo peso molecular (HBPM)
al menos durante 5 dias, y para la continuacion optar por
un ACOD, excepto si el paciente no cumple con los crite-
rios para su utilizacion, o un AVK en caso de sindrome
antifosfolipido triple positivo (0 en presencia de valvula
cardiaca mecanica o fibrilacion auricular no valvular).

La duracién del tratamiento depende del riesgo de
progresion y de recurrencia, de acuerdo con los facto-
res de riesgo individuales. En la TEV secundaria se
recomiendan 3 meses de anticoagulacion si el factor
de riesgo se resuelve, 0 mantenerla si persiste el factor
de riesgo hasta que este se resuelva; si hay una ano-
malia anatdmica, se mantendrd la anticoagulacion cro-
nica o hasta lograr una resolucion quirdrgica. En la
TEV idiopatica se recomienda una duracion de la anti-
coagulacion de 6 a 12 meses, y en caso de que sea
recurrente, se recomienda tromboprofilaxis cronica.

Otras situaciones especiales de TEV en pediatria son
la asociada a CVC, en el recién nacido, en enfermedad
oncoldgica y en caso de deficiencia de antitrombina.

En la TEV asociada a CVC se recomienda la extrac-
cion del CVC (si es posible o no funciona), anticoagular
durante 3-5 dias y retirar el CVC, y posteriormente
mantener la anticoagulaciéon de 6 semanas a 3 meses
(de acuerdo con la evaluacion Doppler).

En el recién nacido, la trombosis de la vena renal y la
purpura fulminans son las dos afecciones que mas pre-
ocupan. La purpura fulminans requiere terapia sustitu-
tiva, y en la trombosis de la vena renal la decision de
anticoagular depende de la extension (unilateral, bilate-
ral, extension a la vena cava inferior, disfuncién renal).

En la enfermedad oncoldgica, los factores de riesgo
incluyen la propia enfermedad y los farmacos utilizados
(p. €j., asparaginasa). Se recomienda preferiblemente el
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uso de HBPM y la principal preocupacion es la conjuga-
cion de anticoagulacion y trombocitopenia concomitante.

Las deficiencias de antitrombina (AT) no solo inclu-
yen la congénita, tratada con suplementacion de
AT/HBPM o ACOD; es necesario recordar que puede
ocurrir TEV en deficiencias de AT adquiridas, que tie-
nen tratamientos muy diversos. En la deficiencia de AT
secundaria a sindrome nefrético o derivada del trata-
miento con asparaginasa, se trata la enfermedad sub-
yacente con suplementacion de AT/HBPM. También
es importante sefalar la deficiencia de AT adquirida
derivada de enfermedades metabdlicas, como la
PMM2-CDG o la galactosemia, que requieren trata-
mientos especificos: suplementacion con manosa y
evitacion de la galactosa, respectivamente.

En resumen, la TEV es una situacion rara en pedia-
tria, pero su incidencia ha aumentado en los ultimos
afos. En general, su causa es multifactorial y en la
gran mayoria de los casos hay al menos un factor de
riesgo identificado, siendo el CVC el mas comun. Las
manifestaciones clinicas de la TEV son inespecificas
y la busqueda de factores de riesgo es clave para un
diagndstico precoz, que debe ser confirmado por eco-
grafia con Doppler venoso. Las opciones terapéuticas
estdn en gran medida extrapoladas de estudios de
adultos, lo que dificulta su utilizacién, sobre todo en
recién nacidos y lactantes pequefios. Sin embargo, los
ACOD constituyen una herramienta terapéutica funda-
mental que supera algunas de las principales limitacio-
nes del uso de heparinas y AVK en nifios.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEv) sigue
siendo la principal causa de muerte durante la gesta-
cién y en el periodo posparto en los paises desarrolla-
dos'. Afecta aproximadamente a 1-2 de cada 1000
gestantes, con una incidencia acumulada de 118 casos
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 101-137) por
100.000 personas-afio durante el periodo anteparto y
424 casos (IC 95%: 238-755) por 100.000 perso-
nas-afio durante el periodo posparto'?.

La trombosis venosa profunda (TVP) representa el
75-80% de los casos de ETEv y el 20-25% restante se
manifiesta en forma de tromboembolia pulmonar (TEP).
El riesgo de ETEv esta presente desde el inicio de la
gestacion y se incrementa a lo largo de ella, alcanzando
su méaximo en el posparto precoz>®. Posteriormente, el
riesgo desciende rapido a partir de las 6 semanas
posparto hasta alcanzar valores de riesgo basal alre-
dedor de las 12 semanas. En torno al 50% de las TEP
en el contexto de la gestacion, y aproximadamente un
tercio de las TVP, tienen lugar tras el parto. La TVP
asociada a la gestacion suele ser de localizacion proxi-
mal, habitualmente en el miembro inferior izquierdo, y a
diferencia de lo que acontece fuera de la gestacion, las
trombosis de la vena pélvica y de la vena iliofemoral son
mas frecuentes. Aunque poco habitual, el sindrome pos-
trombdético puede presentarse en un 7% de las trombo-
sis relacionadas con la gestacion, con un impacto
negativo sobre la calidad de vida de estas mujeres?.
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Aunque la fisiopatologia de las alteraciones de la
hemostasia durante la gestacion esta bien documentada,
la calidad de la evidencia acerca de las estrategias mas
adecuadas de prevencion de la ETEv durante el emba-
razo es baja, y se basan habitualmente en opiniones
de expertos o en estudios observacionales'.

Factores de riesgo

Durante la gestacién se producen una serie de cam-
bios hemostaticos y hemodinamicos que conducen a
un estado procoagulante en respuesta al riesgo hemo-
rragico asociado, principalmente durante el parto y el
puerperio inmediato?. Existe una elevacion de los nive-
les plasmaticos de factores procoagulantes, un des-
censo de la actividad anticoagulante y cambios en la
actividad fibrinolitica>*°. Ademas, a lo largo del emba-
razo tiene lugar un incremento del flujo sanguineo ute-
rino, representando el 10-12% del gasto cardiaco
materno, y el utero grdvido comprime la vena cava
inferior provocando una estasis venosa distal a nivel
pélvico y de las extremidades inferiores. Estos cambios,
unidos al dafio vascular que se produce en el momento
del parto durante la expulsién placentaria, contribuyen
a aumentar el riesgo de ETEv?%5,

El riesgo basal de ETEv asociada a la gestacion
puede verse incrementado por la existencia de factores
de riesgo adicionales preexistentes (edad, indice de
masa corporal [IMC] y antecedentes médicos como
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— Hospitalizacion

’ RIESGO FUERTE ‘ l RIESGO INTERMEDIO ‘ l RIESGO DEBIL ‘
| ANTENATAL/POSPARTO | | ANTENATAL POSPARTO ANTENATAL POSPARTO
— ETEv previa® — Sindrome — Cesarea urgente —-TRA -CIR
— Trombofilia de alto riesgo* hiperestimulacion —HPP > 1000 ml o — Deshidratacion/ — Muerte fetal
ovarica transfusion hiperemesis — Parto < 37 semanas

— Hospitalizacion
prolongada o reingreso

— Trabajo parto
prolongado > 12 h

— Cesarea programada

— Parto instrumentado

— Extraccion manual de la
placenta

ANTENATAL / POSPARTO

ANTENATAL / POSPARTO

— IMC 2= 40 kg/m?
— Cirugia

— Infeccién sistémica

— Patologia médica asociada

— Inmovilizacién/viajes larga distancia

—IMC 2 40 kg/m?

— Patologia médica asociada

— Cirugia

— Inmovilizacion/viajes larga distancia
— Infeccion sistémica

Figura 1. Factores de riesgo de ETEv asociada a la gestacion. CIR: crecimiento intrauterino retardado; ETEv:
enfermedad tromboembédlica venosa; HPP: hemorragia postparto; IMC: indice de masa corporal; TRA: técnicas de
reproduccion asistida. *Riesgo variable en funcion de ETEv previa idiopética o provocada. "Trombofilia alto riesgo:
déficit de antitrombina, proteina C o S, homocigosis o heterocigosis compuesta para mutacion del FV Leiden o
mutacion G20210A del gen de la protrombina, trombofilia bajo riesgo: mutacion heterocigota para el FV Leiden o

mutacion G20210A del gen de la protrombina.

ETEv previa) o especificos del embarazo y del pos-
parto (preeclampsia, parto prematuro, via de finaliza-
cién de la gestacion). Por ello, es fundamental realizar
una adecuada estratificacion del riesgo trombatico a lo
largo de la gestacién, durante el periodo posparto y si
se producen cambios clinicos??®. Los factores de riesgo
pueden clasificarse segun la fuerza de su asociacion
con la ETEyv, con un riesgo absoluto > 1% para aquellos
con una asociacién fuerte'? (Fig. 1).

Factores de riesgo previos a la gestacion

Entre los factores de riesgo preexistentes que incre-
mentan de manera independiente el riesgo de ETEv se
encuentran la edad materna avanzada, la obesidad, el
antecedente de ETEyv, la presencia de trombofilia sub-
yacente, la inmovilizacién, la reciente realizacion de un
viaje largo, el cancer activo y el tabaquismo.

Con respecto a la edad, el riesgo de ETEv se incre-
menta a partir de los 35 afos. Por otro lado, un IMC >
30 kg/m? se asocia a un aumento del riesgo de ETEv
durante el embarazo y el posparto, y el riesgo aun es
mayor con IMC > 40 kg/m?. Ademas, la inmovilizacién
durante mas de 7 dias, especialmente en combinacion
con obesidad y hospitalizacion, constituye un factor de
riesgo considerable®*5.

El antecedente de ETEv es probablemente el factor
de riesgo con una asociacion mas fuerte en las muje-
res que presentan una ETEv durante la gestacion o el

posparto®®. Mientras que en torno al 15-25% de las
trombosis asociadas a la gestacién son eventos recu-
rrentes, el riesgo de recurrencia durante el embarazo
aumenta hasta cuatro veces®. Las caracteristicas y el
numero de eventos trombéticos previos influyen en el
riesgo de recurrencia durante la gestacion. La ETEv
previa en un contexto de gestacion o de tratamiento
hormonal se asocia al riesgo de recurrencia mas alto
durante los periodos antenatal y posparto en ausencia
de tromboprofilaxis, seguida de la ETEv idiopdtica
(4,5 vs. 2,7%; riesgo relativo: 1,7; 1C 95%: 1,0-2,8). En
las mujeres con antecedente de ETEv asociada a un
factor de riesgo transitorio (traumatismo, inmoviliza-
cion, cirugia) se estima un riesgo de recurrencia del
1% (IC 95%: 1,9-5,7%)"%48,

La presencia de trombofilia hereditaria también
aumenta el riesgo de trombosis durante la gestacion
(en especial si hay historia familiar de ETEv), asi como
el riesgo de recurrencia. No obstante, el incremento
del riesgo reportado en la literatura varia segun los
estudios y los tipos de trombofilia, de manera que la
trombofilia hereditaria puede dividirse en infrecuente
con alto riesgo de ETEv (mutacion del factor V Leiden
o polimorfismo G20210A del gen de la protrombina en
homocigosis o heterocigosis compuesta, y deficiencia
grave de proteina C, proteina S o antitrombina) y fre-
cuente con riesgo moderado de ETEv (mutacion del
factor V Leiden o polimorfismo G20210A del gen de la
protrombina en heterocigosis)"2.
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Con respecto a la trombofilia adquirida, aunque
menos estudiada, la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipido persistentemente positivos se asocia a
un incremento del riesgo trombético. Sin embargo,
este riesgo es variable y difiere en funcién de las
manifestaciones clinicas (obstétricas o trombdticas),
asi como del numero, el tipo y el titulo de autoanticuer-
pos. Ademas, a la variabilidad de la tasa de ETEv
contribuye la heterogeneidad en el disefio de los estu-
dios realizados?”.

Factores de riesgo relacionados con la
gestacion

Entre los factores de riesgo asociados se encuentran
el parto mediante cesarea, las técnicas de reproduc-
cion asistida, la preeclampsia y los procesos infeccio-
sos asociados. La cesarea incrementa el riesgo de
ETEv posparto en comparacién con el parto vaginal, y
se ha reportado un riesgo aun mayor en caso de pro-
cedimientos urgentes respecto a la cesarea electiva.
Por otro lado, el mecanismo fisiopatoldgico de la ETEv
en el contexto de la fecundacion in vitro se ha relacio-
nado con los niveles suprafisioldgicos de estrogenos
durante la estimulacion ovarica®8.

En cuanto a la preeclampsia, aunque los mecanis-
mos subyacentes no estan del todo claros, parece que
la alteracion en la expresion de factores antiangiogé-
nicos y la disfuncién endotelial consiguiente conducen
a una situacién protrombdtica. En estas pacientes, los
datos reportados en la literatura muestran una asocia-
cion con el riesgo de trombosis en el posparto, pero
no en el periodo antenatal.

Por dltimo, las infecciones, a través de mecanismos
relacionados con la activacion de la inflamacion, la
liberacién de citocinas proinflamatorias, el incremento
del estrés oxidativo, la activacion y la agregacion pla-
quetarias, y la disfuncion endotelial, incrementan el
riesgo trombdtico. La corioamnionitis intraparto y las
infecciones del tracto urinario se han asociado a un
incremento del riesgo de ETEv posparto y durante el
periodo antenatal, respectivamente®8.

Interaccion de los factores de riesgo de
ETEv durante la gestacion y el posparto

La posibilidad de que los factores de riesgo individua-
les influyan en el riesgo de ETEv posparto durante perio-
dos de tiempo diferentes tiene implicaciones clinicas,
principalmente en lo que respecta a la duracion éptima

de la tromboprofilaxis posparto'*. En cuanto a la com-
binacion de factores de riesgo, se desarrollé un modelo
de prediccién del riesgo de ETEv posparto empleando
los datos de méas de 400.000 partos en el Reino Unido,
que fue validado externamente utilizando los datos de
una cohorte sueca de partos®. En el modelo final, los
indicadores que mostraban una asociacion mas fuerte
fueron la cesarea, la muerte fetal, las venas varicosas,
la preeclampsia y la eclampsia, las infecciones y la
patologia médica concomitante. Sin embargo, una de
las limitaciones de esta herramienta es que su uso no
se recomienda en pacientes con trombofilia’*.

Estratificacion del riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa y
tromboprofilaxis

Cuando se evaluan los factores de riesgo de ETEv
asociados al embarazo, estos suelen ser mudltiples,
especialmente durante el periodo posparto. La obesi-
dad, la edad > 35 anos y el parto mediante cesérea
son los més frecuentes, observandose cada uno de
ellos en mas de un 30% de los casos. Mas de un 75%
de las mujeres presentan al menos un factor de riesgo
y el 40% presentan > 2 factores, y casi en el 20% de
las pacientes todos los factores de riesgo ocurrieron
durante el parto y el periodo posparto®.

Dado que el mayor riesgo de ETEv se observa en
mujeres con antecedentes de ETEv y en aquellas con
factores de riesgo durante el periodo posparto, con una
incidencia maxima en las 3 semanas posteriores al fin
de la gestacion, cabria esperar que la tromboprofilaxis
farmacoldgica fuese una estrategia de prevencion
efectiva’?*. Sin embargo, los estudios concluyen que
la evidencia actual en la que basar las recomendacio-
nes de llevar a cabo una profilaxis antitrombdtica far-
macologica durante la gestacion es todavia
insuficiente'’. No obstante, los resultados del estudio
Highlow mostraron que, en mujeres con antecedentes
de ETEy, el riesgo de recurrencia en el periodo pos-
parto era mayor en las que recibian dosis bajas de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) que en aque-
llas que recibian dosis intermedias'.

La ausencia de un sistema consensuado de cuanti-
ficacién del riesgo, teniendo en cuenta que la mayoria
de las herramientas disponibles no han sido validadas
para su uso durante el embarazo, dificulta el consenso
sobre qué pacientes presentan un riesgo de ETEv sufi-
cientemente alto como para recomendar tromboprofi-
laxis farmacolégica'. Esta circunstancia condiciona
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Tabla 1. Recomendaciones de tromboprofilaxis farmacolégica segln las guias internacionales

Tipo trombofilia Historia
familiar 1.°
grado
Déficit AT Negativa
Positiva Si
Déficit proteina C/déficit proteina S Negativa NO
Positiva Si
Heterocigoto FV Leiden/G20210A Negativa NO
protrombina .
Positiva NO/SI
Heterocigoto compuesto FV Leiden/ Negativa Si*
G20210A protrombina 3
Positiva SI*
Homocigoto FV Leiden/G20210A Negativa Si*
protrombina 3
Positiva SI*
Anticuerpos antifosfolipido/sindrome - NO/Sit
antifosfolipido
ETEv previa idiopatica o asociada a - Si
estrégenos
ETEv previa secundaria - NO
ETEV recurrente sin anticoagulacion a - Si*
largo plazo
ETEV recurrente con anticoagulacion a - Si
largo plazo
Cesarea -
IMC > 40 kg/m? - NO

ACOG

| Asce | A | RS |
NO Si* NO NO NO NO Si St

Si* NO Si sisi Si Sit
NO/SIF NO NO NO NO sis Sit
Si NO Si NO  Si st Sit
NO/Si¥  NO NO NO NO NO/Si¥  NO/SI*
Si NO Si NO  Si  NoO/Sit Sit
Si* NO NO Si si sis Sit
Si* NO Si sisi Sis Sit
Si* NO Si* sitsi Sis Sit
Si* Si* Si* Sisi Sis Sit
NO/Sit  Six* - - gitt Si
st Si - sisi Si sit
NO/Sit  Si - NO NO/Si* Sit
Si* Si sis -
sit - - Sis si#
NO/Si* - NO/Si* - - Si
NO/Si* - - - Si

*Sin antecedente personal y/o familiar: dosis profilacticas o intermedias de HBPM; con antecedente personal de TVP o historia familiar: Dosis profilacticas, intermedias

y/o ajustadas de HBPM durante 6 semanas.

Profilaxis con HBPM durante 6 semanas postparto.
*Profilaxis si factores de riesgo adicionales.

$Valorar de manera individualizada profilaxis con HBPM.

THomocigosis FV Leiden: profilaxis con HBPM / Homocigosis G20210A protrombina con historia familiar negativa: vigilancia.

""Si criterios clinicos y de laboratorio de SAF: Dosis profilacticas o intermedias de HBPM combinadas con dosis bajas de aspirina.

"Profilaxis antenatal durante toda la gestacion con HBPM si AAF +y 3 factores de riesgo, desde semana 28 si AAF +y 2 factores de riesgo.

*Reiniciar tratamiento anticoagulante oral previo a gestacion (tener en cuenta lactancia).

A: antenatal, AAF: anticuerpos antifosfolipido, ACCP: American College of Chest Physicians, ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists, ASH: American
Society of Hematology, AT: antitrombina, P: postparto, RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynecologists, SAF: sindrome antifosfolipido.

Adaptado de: Piacquadio M, Paidas MJ. Current Obstetrics and Gynecology Reports 2025; 14: 3.

una importante variabilidad en las recomendaciones de
las guias internacionales''” (Tabla 1).

La guias europeas y norteamericanas difieren res-
pecto a qué mujeres son candidatas a tromboprofilaxis
farmacoldgica y a la duracion de la profilaxis posparto,
y aunque el anticoagulante de eleccion durante la
gestacion y el postparto es la HBPM, la dosis 6ptima
no esta clara®’® (Tabla 2). Segun las guias del
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), solo las pacientes de alto riesgo de ETEv
reciben tromboprofilaxis farmacoldgica, lo que supone
que un 7% de las gestantes reciben profilaxis con
HBPM, frente a un 37% aplicando las guias del Royal

College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)*.
Diversos estudios han reportado datos similares en
mujeres tras una cesarea, de las que mas del 80%
requeririan profilaxis con HBPM segun las guias
RCOG, un 1% segun las guias ACOG, en torno a un
60% segun las guias de la Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC), un 75% segun
las guias de la Society of Obstetric Medicine Australia
and New Zealand (SOMANZ) y un 15-35% segun las
guias del American College of Chest Physicians
(ACCP)32'. Un aspecto que debe tenerse en cuenta
antes de plantear un uso més generalizado de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica es el riesgo de hemorragia
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posparto y otros efectos adversos, asi como el incre-
mento del coste asociado, especialmente en ausencia
de una evidencia clara'.

Por ultimo, dentro de las estrategias de prevencion
secundaria se encuentran los métodos de profilaxis meca-
nica, empleados como tratamiento adyuvante de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica o cuando ésta se encuentra
contraindicada. En la actualidad, la evidencia acerca de la
eficacia de los métodos de compresion (medias o disposi-
tivos de compresidon neumatica intermitente) en pacientes
obstétricas es escasa, pero su eficacia ha sido demos-
trada en poblacion quirirgica no obstétrica. Sin embargo,
existen varios estudios que demuestran la baja adherencia
a este tipo de dispositivos en poblacion obstétrica'.

Conclusiones

— La ETEv es la principal causa de mortalidad materna
en los paises desarrollados y, a pesar de que su fi-
siopatologia estd bien documentada, la evidencia
cientifica de calidad acerca de su 6ptimo manejo
preventivo es escasa.

— La estratificacion del riesgo trombético es prioritaria
dentro de la estrategia de prevencion de la ETEv, y
se recomienda su realizacion de manera basal, a lo
largo de la gestacion y en el periodo posparto. Es
primordial clasificar los factores de riesgo segun la
fuerza de su asociacion con la ETEv.

— En la actualidad, las estrategias de profilaxis se ba-
san en estudios observacionales, opiniones de ex-
pertos y la extrapolacion de datos procedentes de
poblacién no obstétrica.

— Aunque la evidencia es insuficiente para confirmar
que la tromboprofilaxis farmacoldgica reduce le ries-
go de ETEv asociada a la gestacion, hay datos que
apoyan el tratamiento 6ptimo de las mujeres con
antecedente de ETEv, aunque la dosis posparto no
esta bien definida.

— En ausencia de datos procedentes de ensayos clinicos
a gran escala, los estudios observacionales basados
en registros poblacionales que apliquen protocolos
fundamentados en las guias de recomendacion dispo-
nibles en la actualidad permitiran esclarecer las dife-
rencias sobre la eficacia y la seguridad de la profilaxis
farmacoldgica en la ETEv asociada a la gestacion.
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Papel de ADAMTS13 en la recaida de la purpura
trombocitopénica trombdtica
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Introduccion

La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es un
trastorno trombdtico causado por trombos microvascu-
lares generalizados, compuestos por plaquetas y factor
de Von Willebrand (FVW). Este trastorno se asocia a
una deficiencia de la metaloproteasa que escinde el
FVW, la ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13), con
la consiguiente acumulacion de multimeros ultragrandes
del FVW (ULVWEF, UltraLarge Von Willebrand Factor) en
el plasma. Los ULVWF, a diferencia de las formas plas-
maticas del FVW, se unen espontaneamente a la glu-
coproteina (GP) Iba plaquetaria, un componente del
complejo GPIb-IX-V de la plaqueta, responsable del pri-
mer contacto plaquetario. Ello resulta en la formacion de
agregados plaquetarios, causando trombocitopenia por
consumo, anemia hemolitica microangiopatica y, en
ocasiones, dafio organico'. Constituye una emergencia
médica que casi siempre resulta mortal si no se inicia
rapidamente el tratamiento adecuado, con el que la tasa
de supervivencia es superior al 90%.

La PTT se debe a una actividad muy deficiente (< 10%)
de la proteasa ADAMTS13, aunque algunos pacientes
pueden presentar niveles de actividad del 10-20%. La
enzima ADAMTS13 es una proteasa plasmatica que se
definié inicialmente por su funcion como «proteasa que
escinde el FVW»?. La escisién a multimeros de menor
tamano impide la acumulacién de ULVWF, especialmente
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en zonas con alta tensién de cizallamiento (arteriolas y
capilares pequefos), condicién que provoca un cambio
conformacional en los ULVWF exponiendo el sitio de
escision donde actia ADAMTS13. Cuando la actividad
de la proteasa esta reducida, los ULVWF se depositan
en la superficie endotelial, donde las plaquetas se adhie-
ren y forman agregados.

La PTT puede ser inmunomediada (PTTi), debido a
la presencia de autoanticuerpos contra ADAMTS13, o
congénita (PTTc), causada por variantes patogénicas
en el gen ADAMTS13. La mayoria de los casos son
PTTi®, que suele ser idiopatica o estar asociada a
enfermedad autoinmunitaria, embarazo, farmacos o
infeccion, en particular por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. La PTTc* es una enfermedad autoso-
mica recesiva causada por variantes en el gen
ADAMTS13 en homocigosis o heterocigosis com-
puesta, resultando en una deficiencia grave de la
enzima. El gen ADAMTS13 (OMIM 604134) tiene 31
exones y se encuentra en el cromosoma 9934.2. Las
variantes patogénicas causantes de PTTc con mas
frecuencia son de cambio de sentido (55%) o de cam-
bio de marco de lectura (28%). Las variantes genéticas
pueden dar lugar a defectos tanto cuantitativos como
funcionales en la molécula de ADAMTS13.

El diagndstico inicial de la PTT y las decisiones de
tratamiento deben basarse en la historia clinica y
la exploraciéon del paciente, y seran apoyados por
pruebas de laboratorio, incluyendo andlisis de frotis
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Tabla 1. Nomenclatura revisada en relacion a la
evolucion de la parpura trombocitopénica trombética’

Respuesta Clinica Recuento PLQ sostenido > 150 +
3x109/L + LDH < 1,5 LSN
Sin lesion orgéanica isquémica
nueva o progresiva.
Exacerbacion Clinica Tras respuesta clinica y antes
de remision clinica: Recuento
de plaquetas < 150 + 109/L
+/- lesién orgénica isquémica
nueva o progresiva, dentro de
los 30d post-interrupcion tto.
(RP o anti-FVW).
Remision Clinica Respuesta clinica sostenida
ADAMTS13  sin RP ni anti-VWF durante
parcial 30d o remision (parcial o
ADAMTS13  completa) de ADAMTS13 (1°).
completa Actividad ADAMTS13 >
20%-LIN
Actividad ADAMTS13 > LIN
Recaida Clinica Tras remision clinica, PLT <
ADAMTS13 150 + 109/L, +/- nueva lesion

orgénica isquémica.
Confirmacion con ADAMTS13
< 10%.

Tras remision de ADAMTS13
(parcial/completa),
ADAMTS13 < 20%.

Refractariedad Ausencia respuesta clinica al

tto. inicial (raro con Capla)

LSN: limite superior de normalidad; LIN: limite inferior de normalidad;
tto: tratamiento; 1% lo que ocurra primero.

Tabla 2. Interpretacion del resultado de la actividad
ADAMTS13™

Actividad
ADAMTS13

Valor de
actividad
ADAMTS13

Interpretacion

Grave < 10% Diagnéstico de PTT en el contexto
clinico adecuado.

No 100% sensible ni especifico
para PTT (ej.: sepsis y cancer).
11-20% Pacientes con PTT que han
recibido transfusiones o tras RP.

Pacientes con PTT.

Muy baja

Baja 21-60% Pacientes hospitalizados con
trastornos inflamatorios
(sepsis, cancer).

Pacientes con PTT.

Normal > 60% Valor sugestivo de una etiologia
de los hallazgos clinicos distinta a
la PTT, con muy raras

excepciones.

PTT: purpura trombocitopénica trombotica.

sanguineo, idealmente antes de recibir recambios plas-
maticos o hemoderivados®. En pacientes con sospecha
clinica intermedia o alta de PTT se recomienda el tra-
tamiento empirico con recambios plasmaticos y corti-
costeroides, y se sugiere la administracion temprana
de caplacizumab (un nanoanticuerpo recombinante
que inhibe la interaccion del FVW con las plaquetas)
mientras se esperan los resultados relacionados con
la enzima ADAMTS13.

La PTT debe considerarse una enfermedad cronica,
por lo que requiere seguimiento a largo plazo para
identificar y controlar las secuelas fisicas y psicoldgi-
cas del paciente. Este seguimiento debe incluir la moni-
torizacion de los parametros de la ADAMTS13, con
especial atencién a la actividad, con el fin de prevenir
una recaida clinica posterior, que es relativamente fre-
cuente. La tabla 1 muestra la nomenclatura actualizada
de las distintas etapas que pueden suceder desde el
diagndstico inicial de la PTT.

Caracteristicas moleculares de ADAMTS13

La enzima ADAMTS13 tiene una estructura similar a
la de otros miembros de la familia ADAMTS, compuesta
por 14 dominios, incluyendo un dominio metaloproteasa
de tipo reprolisina/adamlisina, un dominio desintegrina,
una repeticién de tipo trombospondina (TSP1), un domi-
nio espaciador (spacer) y rico en Cys caracteristico. La
parte carboxi-terminal de la proteasa contiene siete
repeticiones TSP1 adicionales y dos dominios CUBE.
Cada dominio desempefa una funcién diferente, siendo
los dominios CUB y spacer particularmente importantes
en la PTT. Mientras que el dominio spacer y el dominio
desintegrina son responsables de la unién de
ADAMTS13 al dominio A2 del FVW cuando este se
encuentra desplegado, los dominios TSP1 adicionales
y los CUB permiten la unién al FVW en su conformacién
cuaternaria globular y en condiciones reoldgicas’.

Aunque ADAMTS13 se libera como enzima activa,
circula con una conformacion cerrada a través de la
interaccion de los dominios CUB y spacer. Cuando el
FVW se une a ADAMTS13, la proteasa cambia su con-
figuracion y se activa. ADAMTS13 circula con una con-
formacion plegada en los individuos sanos, mientras
que su conformacion permanece abierta en el 78%
de los pacientes con PTT en remision y en el 92% de
aquellos con PTT aguda®.

ADAMTS13 se sintetiza principalmente en el area
intersticial de las células estrelladas hepaticas y en
pequefas cantidades en las células endoteliales, mega-
cariocitos, plaquetas, podocitos renales y células



epiteliales tubulares. ADAMTS13 derivada del endotelio
puede escindir los ULVWF recién formados, lo que con-
tribuye al mantenimiento de una superficie celular libre de
FVW hiperadhesivo. La vida media plasmatica es de 2 a
3 dias, con un 3-5% de la proteasa circulante unida al
FVW. Su actividad estd regulada por distintos factores,
entre los que destacan: 1) la tension de cizallamiento
presente en la microcirculacion, que permite que el FVW
se despliegue y exponga su dominio A2 para la unién de
ADAMTS13; 2) el factor VIII, que potencia la actividad
proteolitica de ADAMTS13 al afectar la interaccion de los
dominios A1A2A3 tras la union de ADAMTS13 y FVW
bajo fuerzas de cizallamiento; y 3) la GPlbo., que aumenta
la funcion de ADAMTS13 al exponer el dominio A2 del
FVW cuando se une al dominio A1. Bajo condiciones de
alta tensién de cizallamiento, como ocurre en la microcir-
culacion o después de la formacién de un trombo, el FVW
experimenta cambios conformacionales que despliegan
su dominio A2, haciendo accesible el sitio de escision de
ADAMTS13, que acttia en el enlace Tyr1605-Met1606°.

Aspectos preanaliticos

La muestra 6ptima para la determinacion de los para-
metros de la ADAMTS13 es el plasma pobre en pla-
quetas (PPP) obtenido por centrifugacion (x2000,
15 min a temperatura ambiente) de una muestra de
sangre recogida en citrato (0,109 M citrato sddico)
como anticoagulante. El potencial uso de muestras de
suero o plasma pobre en plaquetas de sangre anticoa-
gulada con heparina debe ser comprobado por los
laboratorios. Dada la importancia de la presencia de
cationes divalentes en la funcién de ADAMTS13, deben
descartarse las muestras de plasma pobre en plaque-
tas obtenidas de sangre anticoagulada con EDTA. La
activacion plaquetaria, la presencia de proteasas y los
cambios en las condiciones del tampdn de ensayo,
entre otros factores, pueden afectar la actividad de
ADAMTS13'°,

Las muestras de sangre deben procesarse rapida-
mente tras su obtencidn para evitar activacion celular
y cambios en el plasma. Hay que descartar las mues-
tras coaguladas o que contengan agregados plaqueta-
rios. Si no pueden analizarse el mismo dia de la
extraccion, las muestras deben almacenarse a —40 °C.
El envio de muestras a otro centro debe ser en hielo
seco para evitar la descongelacion lenta durante el
transporte. Antes del andlisis, las muestras congeladas
deben descongelarse en bano Maria (37 °C, 5-10 min)
y mezclarse suavemente para la disolucion total del
crioprecipitado’®. Las muestras ictéricas pueden no ser

M. Diaz-Ricart et al. ADAMTS13

adecuadas para algunos tipos de ensayo, debido a
interferencias en la medicion de la absorbancia o a la
atenuacion de la sefial de fluorescencia. Este problema
puede solventarse con la incubacién de la muestra con
bilirrubina oxidasa antes de la medicion de la actividad
de ADAMTS13. La hemdlisis, frecuente en pacientes
con MAT, y la lipemia macroscépica, también pueden
interferir con la determinacion de la actividad de
ADAMTS13.

Para el diagnostico de PTT hay que obtener la mues-
tra antes del inicio del recambio plasmatico, aunque si
se obtiene al inicio del tratamiento puede ser util. Es
importante que el laboratorio disponga de informacion
sobre el momento de extraccion de la muestra.

Parametros de ADAMTS13

Los parametros medibles de ADAMTS13 son la acti-
vidad, la presencia de autoanticuerpos y el antigeno.
La medida de la actividad de ADAMTS13 y de la pre-
sencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 proporciona
informacién importante para el diagndstico de PTTi. Si
bien estos resultados por si solos nunca deben influir
en la decision de iniciar o suspender el tratamiento,
pueden contribuir de manera significativa a confirmar
el diagndstico clinico. Estos valores no deben utilizarse
de forma aislada y el inicio del tratamiento no se demo-
rara en espera de los resultados en los pacientes con
una sospecha clinica razonable de PTT, dado que el
retraso puede tener consecuencias fatales'".

Actividad de ADAMTS13

Los ensayos disponibles para la medida de la activi-
dad de ADAMTS13 informan este resultado como por-
centaje de la normalidad, basandose en individuos
sanos. La interpretacion de los resultados se muestra
en la tabla 2". Una deficiencia grave de actividad de
ADAMTS13 (< 10%) respalda el diagndstico clinico de
PTT y lo confirma en pacientes con anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia sin otra causa evi-
dente. Sin embargo, la situacién inversa no siempre es
cierta: una actividad ADAMTS13 > 10% no descarta la
posibilidad de PTT en personas con diagnéstico clinico
de PTT.

TiPOS DE ENSAYOS PARA LA ACTIVIDAD DE
ADAMTS13

Los ensayos mas utilizados en la actualidad para
cuantificar la actividad de ADAMTS13 consisten
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basicamente en tres técnicas: ensayo de inmunoadsor-
cién ligado a enzima (ELISA, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia (FRET, Fluorescence
Resonance Energy Transfer) y quimioluminiscencia. La
mayoria utilizan como sustrato para ADAMTS13 un
péptido del FVW de 73 aminodcidos (VWF73), que
contiene el dominio A2 del FVW, lugar de escision. Ello
permite mejorar la sensibilidad, la especificidad y la
reproducibilidad de la técnica, asi como el tiempo de
respuesta, dado que no requiere un tratamiento inicial,
como ocurre con la molécula del FVW.

CONSIDERACIONES

El diagndstico de PTT no debe basarse unicamente
en la medicion de la actividad de ADAMTS13, por los
siguientes motivos':

— La actividad de ADAMTS13 se basa en la capacidad
de la enzima para escindir multimeros del FVW, pero
la mayoria de los ensayos disponibles utilizan el pép-
tido VWF73. Aunque la concordancia entre ensayos
va mejorando, existen discrepancias entre ellos.

— La actividad de ADAMTS13 puede aumentar tras una
transfusién o un recambio plasmatico administrados
antes de llegar al diagndstico de PTT. Idealmente, la
muestra debe obtenerse antes de la transfusion o del
inicio del recambio plasmatico, aunque existen evi-
dencias de que la actividad de ADAMTS13 continda
siendo < 10% tras el primer o el segundo recambio
plasmatico en la mayoria de los pacientes.

— Unos valores de actividad de ADAMTS13 > 10% en
pacientes con PTT, segun criterios clinicos y sin
diagndstico alternativo, podrian ser consecuencia de
la metodologia utilizada:
¢ El VWF73 no requiere desnaturalizacion para ex-

poner el sitio de escision, y ademas ninguna de
las técnicas disponibles contempla la reologia,
condicion indispensable para la funcién del FVW
y la accion de ADAMTS13.

e El valor de corte establecido para la actividad de
ADAMTS13 es < 10%, ya que identifica a casi to-
dos los pacientes con PTTi, pero podrian utilizarse
otros valores para aumentar la sensibilidad o la
especificidad.

o Interferencias técnicas, como unos niveles altos de
bilirrubina (> 20 mg/dl) o de hemoglobina libre,
causados por hemdlisis intravascular, e incluso la
disociacion ADAMTS13-autoanticuerpos durante la

incubacion in vitro del método, pueden afectar los
resultados de los ensayos basados en FRET.
— La actividad de ADAMTS13 debe interpretarse en el
contexto clinico:

¢ Una disminucién por debajo del 20% sin tromboci-
topenia ni otros hallazgos de PTT aguda tras la
recuperacién de un episodio de PTT se denomina
recaida de ADAMTS13, que se asocia a un mayor
riesgo de recaida clinica.

e Si > 10% en un paciente con anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia sin otra causa
aparente, no debe ser la Unica justificacion para
suspender los recambios plasmaticos si se han
iniciado basandose en las caracteristicas
clinicas.

o Existen individuos sin PTT con una actividad
< 10%, segun el ensayo.

¢ Algunos pacientes con PTT pueden presentar una
actividad = 10%.

o Algunos pacientes recuperados de un episodio de
PTTi presentan una actividad de ADAMTS13 per-
sistentemente baja, a menudo (aunque no siem-
pre) con un inhibidor de ADAMTS13 detectable,
durante muchos afos a pesar de estar clinicamen-
te bien.

— Una mayor accesibilidad a los resultados de activi-
dad de ADAMTS13 y de inhibidor anti-ADAMTS13
ayudara a establecer el diagnéstico rapido de PTTi.

Anticuerpos anti-ADAMTS13

En pacientes con PTTi, la deficiencia grave de acti-
vidad de ADAMTS13 se debe a la presencia de un
autoanticuerpo contra la enzima. Los autoanticuerpos
suelen ser de tipo IgG, dirigidos principalmente contra
el dominio spacer. Los anticuerpos pueden actuar
aumentando la eliminacién plasmética de ADAMTS13
o inhibiendo la funcién de la molécula (cominmente
llamados inhibidores), aunque los autoanticuerpos diri-
gidos contra el dominio spacer suelen ser inhibidores.

DETECCION DEL EFECTO INHIBIDOR

Es recomendable realizar un test de mezclas con
plasma del paciente y plasma de individuos sanos. Si
existen autoanticuerpos inhibidores presentes en la
muestra del paciente, estos inhiben la actividad normal
de ADAMTS13 en el plasma sano. El titulo del inhibidor
se determina a partir del nimero de diluciones seriadas
del plasma del paciente en plasma control, y se expresa



en unidades Bethesda (el reciproco de la diluciéon nece-
saria para neutralizar al inhibidor y llegar al 50% de la
actividad residual de ADAMTS13 de la muestra control)'.
Hay grupos que analizan la actividad ADAMTS13 en una
mezcla 1:1 para comprobar la inhibicion del plasma del
paciente sobre el plasma control. Aunque existen estu-
dios que correlacionan el titulo del inhibidor con la clinica
del paciente y el grado de refractariedad, otros estudios
no ven relacién entre la potencia del inhibidor anti-
ADAMTS13 y la gravedad del cuadro clinico, ni tampoco
parece ser un buen predictor de supervivencia'.

ELISA PARA LA DETECCION DE IgG
anti-ADAMTS13

En el registro de PTT del Reino Unido, los estudios
de mezclas mostraron la presencia de un inhibidor en
el 78% de los casos de PTT. Utilizando técnicas de
ELISA para detectar IgG anti-ADAMTS13 se identifico
la presencia de anticuerpos en el 95%. Sin embargo,
no siempre el inhibidor es detectable'®.

CONSIDERACIONES

En ocasiones, la presencia de un anticuerpo anti-
ADAMTS13 inhibidor no es detectable, lo cual puede
ocurrir por varios motivos:

— Un titulo de inhibidor demasiado bajo para ser de-
tectado in vitro.

— Un autoanticuerpo que reduce la estabilidad de la
proteina ADAMTS13 o aumenta su eliminacién plas-
matica, sin bloquear la actividad enzimética (inhibi-
dor no neutralizante)'.

— El inhibidor podria haber sido neutralizado por
ADAMTS13 o anticuerpos antiidiotipo presentes en
transfusiones de hemoderivados.

— El paciente presenta PTTc.

Antigeno de ADAMTS13

Aunque no es un parametro de ADAMTS13 que se
evalue sistematicamente, la cuantificacion del antigeno
puede ser Util en aquellos casos en los que la actividad
es nula y no se detecten anticuerpos anti-ADAMTS13.
La técnica utilizada es ELISA y existen varios formatos
disponibles comercialmente. En teoria, su determina-
cion podria ayudar a comprobar si las alteraciones
congénitas afectan la expresion de la proteina o su
actividad funcional. Sin embargo, existen casos de
PTTc en los que los niveles de antigeno son normales.
Por otra parte, puede ocurrir que sea indetectable en
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individuos con PTTi hasta la recuperacién de la activi-
dad, ya sea por interferencia técnica con los anticuer-
pos anti-ADAMTS13 del paciente o porque los
anticuerpos del paciente promuevan la eliminacion
plasmatica de ADAMTS13.

ADAMTS13 en la recaida de la purpura
trombocitopénica tromboética

La recaida de ADAMTS13 se define por una actividad
de ADAMTS13 < 20% tras la recuperacion (Tabla 1). Ello
se asocia a un mayor riesgo de recaida clinica y, gene-
ralmente, se recomienda iniciar rituximab preventivo.

La actividad de ADAMTS13 se evalua tras la interrup-
cién del recambio plasmatico, semanalmente durante
el primer mes y luego se amplia segun los resultados
(Fig. 1). Las recomendaciones de George y Cuker',
segun el resultado de la actividad de ADAMTS13, son
las siguientes:

— > 60%: repetir la medicion 1 mes después. Si es
normal, repetir la medicion a los 2 meses y luego a
intervalos de 3 meses durante los primeros 2 afos
tras la remision, ya que la recaida es mas comun en
este periodo. Si todas estas mediciones han sido
normales, repetirla una vez al afio.

— < 40%: reanudar las mediciones mensuales o con
mas frecuencia si el paciente ha presentado un epi-
sodio agudo extremadamente complicado o mdltiples
episodios agudos. Si disminuye a < 20%, considerar
el uso de rituximab preventivo para reducir el riesgo
de recaida clinica.

— 40-60%: no es normal, pero probablemente esta por
encima del riesgo de recaida. En estos casos, se
mide la actividad a intervalos de 3 meses. Las defi-
ciencias leves o los valores borderline pueden pre-
decir un riesgo de eventos trombdticos distintos de
la PTT, como ictus o enfermedad cardiovascular.
En la actualidad, el riesgo de recaida en la remision

se establece en funcion de la actividad de ADAMTS138.

De hecho, este parametro de la enzima se utiliza no

solo para evaluar el riesgo de recaida, sino también

para establecer la indicacién de iniciar tratamiento pre-
ventivo con rituximab en la remisién con el fin de pre-
venir una recaida clinica'. Por otra parte, la presencia
de ADAMTS13 en plasma con su conformacion mole-
cular abierta parece ser una caracteristica exclusiva de
la PTTi, incluso en la remisién y aun cuando la activi-
dad de ADAMTS13 sea > 50%'°. Por este motivo, la
medida de la conformaciéon de ADAMTS13 en la remi-
sion se postula como el mejor parametro para predecir
el riesgo de recaida de la PTTi, también en pacientes
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Tras interrupcion del RP:
Semanal/ 1°" mes

e |

>60% (normal) 40-60% (no normal)

por encima del riesgo de recaida

\

<40% (baja)
riesgo alto de recaida

Repetir a los 2 meses*

siN
Trimestral:

Dos 1°s aiios

Anual

Trimestral

Mensual
(o mas frecuente)

7\

Si >20%:
Mensual

Si <20%:
inicio de rituximab

Figura 1. Frecuencia de las determinaciones de la actividad (y de la presencia de inhibidor) de ADAMTS13"".
N: normal; RP: recambio plasmético. *Si no es normal, ir a los supuestos de la derecha.

con actividad de ADAMTS13 normal y antes de que la
presencia de autoanticuerpos sea detectable®.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que una
actividad de ADAMTS13 < 10% no es suficiente para
la aparicién de un episodio de PTTi?'. Un ejemplo claro
de esta afirmacioén es la PTTc, con ausencia total de
actividad de ADAMTS13 a lo largo de toda la vida. No
todos los pacientes con PTTc presentan un episodio
agudo en edades tempranas y el debut puede ser tar-
dio. Por ello, debe coexistir un segundo detonante para
que se produzca el episodio agudo de PTT, como un
embarazo, un proceso inflamatorio, una enfermedad
autoinmunitaria, una vacunacion, una cirugia o una
infeccion, como factores ambientales, pero también se
han hipotetizado causas genéticas que afectan a genes
distintos. El seguimiento del paciente con PTT debe
ser especialmente estrecho frente a la existencia de
estas causas que, junto con los datos de ADAMTS13,
facilitaran la prediccién de la recaida clinica.

Se han postulado otros factores no relacionados
directamente con ADAMTS13 que podrian estar invo-
lucrados en la aparicién de nuevos episodios de
PTT?": una proporcion elevada de multimeros del FVW
de alto peso molecular en relacion a los de bajo peso
molecular en la remision, la activacion del comple-
mento y la presencia de ULVWF circulantes que pue-
den no siempre correlacionarse con la actividad de
ADAMTS13.

Puntos clave

— La actividad de la enzima ADAMTS13 es el parame-
tro méas util para el diagndstico y el seguimiento de
los pacientes con PTT.

— El test de mezclas ayuda a comprobar la presencia de
un anticuerpo anti-ADAMTS13 con actividad inhibitoria.

— Gracias a los tratamientos administrados en la fase
aguda de la PTT (rituximab, caplacizumab), en la actua-
lidad el riesgo de refractariedad es menor, pero algunos
pacientes presentan enfermedad refractaria y otros pa-
cientes sufren una 0 mas recaidas clinicas.

— La PTT debe ser considerada una enfermedad cré-
nica: los pacientes requieren seguimiento de por vida
e intervencion rapida ante el primer signo de recaida
con inmunosupresion profilactica en la remision.

— Una actividad de ADAMTS13 baja no es suficiente
para desencadenar un episodio agudo; existen otros
factores que hay que tener en cuenta en el segui-
miento de los pacientes.

— Enlos pacientes con PTTi o PTTc existe un mayor riesgo
de complicaciones vasculares a medio y largo plazo.

Financiacion
Este estudio recibié una ayuda de la Agéncia de

Gestié d’Ajuts Universitaris i de Recerca (AGAUR) de
la Generalitat de Catalunya (2021-SGR-01118).
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y bienestar

En el afo 2015, la Asamblea General de las Naciones
Unidas aprob6 los 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible, entre los cuales el nimero 3, de salud y
bienestar, recalca la cobertura sanitaria universal y el
acceso a medicamentos seguros’. En el afio 2020, en
Peru se aprobd la Politica Nacional Multisectorial de
Salud al 2030 «Peru Pais Saludable», que va en el
mismo sentido de los Objetivos?.

Desarrollo del tratamiento de la hemofilia

El mayor hito en el tratamiento de la hemofilia A ocu-
rrié en 1965, con el descubrimiento del crioprecipitado.
Subsecuentemente, con la fabricacion de los concen-
trados de factores VIII y IX liofilizados fue posible la
terapia en el hogar, lo que se asocié con una mejora
de la calidad de vida®. Desafortunadamente, en los
anos 1970y 1980, e inicios de la década de 1990, miles
de pacientes con hemofilia en el mundo fueron infec-
tados con los virus de la inmunodeficiencia humana y
de la hepatitis C asociados a derivados plasmaticos®.
El segundo gran hito en el desarrollo del tratamiento
actual de la hemofilia fue la introduccion de productos
recombinantes, libres de la transmisién de patégenos
en la sangre, disponibles en 1992 para la hemofilia A
y en 1997 para la hemofilia B*.
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El manejo de la hemofilia es complejo. El objetivo
primordial de la profilaxis es reducir las complicacio-
nes. Es muy importante el papel de un equipo multi-
disciplinario y la creacion de centros integrales de
tratamiento de la hemofilia. Estos fueron establecidos
en los Estados Unidos de América a mediados de
1970; en Latinoamérica también existen, excepto en
Bolivia®.

En esta revision vamos a considerar principalmente
la guia de la Federacién Mundial de Hemofilia®, las
guias espafolas’ y la guia de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH)® con su metodolo-
gia GRADE. Todas ellas fueron elaboradas durante la
pandemia de COVID-19.

Las tres guias recomiendan que la profilaxis es
mejor que la terapia a demanda®®. Referente a usar
emicizumab o concentrados de factor VIII, sefalan
que las dos alternativas son eficaces, pero el emici-
zumab tiene menor carga de tratamiento, ya que es
de administracién subcutanea y con una frecuencia
de 1 a 4 semanas. De igual modo, al comparar los
concentrados de factor VIII de vida media estandar
con los de vida media extendida, las guias indican
que ambos son eficaces, pero el factor VIII recombi-
nante de vida media extendida ofrece una menor
carga de tratamiento, dado que las inyecciones son
menos frecuentes y alcanzan niveles mas altos de
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factor VIIl. En entornos con recursos limitados se
sugiere la profilaxis con concentrados de factor VIl a
dosis bajas en lugar del tratamiento episddico®.
Cuando se compara el inicio de la profilaxis con deri-
vados plasmaticos y recombinantes de vida media
estandar, la guia de la ISTH® sugiere iniciar con deri-
vados plasmaticos. Esto se debe al menor riesgo de
desarrollo de inhibidores, aunque es una cuestion
controvertida. El factor VIII de vida media extendida
no fue evaluado en esta recomendacion. En un con-
senso brasilero, que usé el método Delphi, se con-
cluyé que, si tuvieran disponible en su pais el factor
VIIlI recombinante de vida media extendida, mejoraria
la adherencia y la calidad de vida, sin comprometer
la eficacia ni la seguridad®. En el Perd no ha sido
aprobado el emicizumab para profilaxis de la hemofilia
A sin inhibidores®, pero si el factor VIII recombinante
de vida media extendida'.

En la profilaxis para la hemofilia B, la guia de la ISTH
sugiere usar derivados plasmaticos de factor IX o con-
centrados recombinantes de factor IX de vida media
estandar o de vida media extendida.

En los pacientes con hemofilia A con inhibidores, la
guia de la ISTH® recomienda usar como profilaxis emi-
cizumab sobre los agentes puente. Las guias espafo-
las” sugieren lo mismo y mencionan que en numerosos
ensayos se han demostrado tasas anualizadas de
sangrado inferiores a las reportadas en pacientes sin
inhibidor en profilaxis con factor VIIl y en pacientes
con inhibidor con o sin tratamiento profilactico con
agentes puente. Ademas, remarcan que se debe pre-
ferir el factor VII recombinante en caso de que el
paciente haya estado recibiendo emicizumab como
profilaxis, dado que hay mayor riesgo de trombosis y
microangiopatias trombdticas con el complejo pro-
trombinico activado.

Terapia farmacologica de la hemofilia con
sangrado

La valoracién adecuada del sangrado y su tratamiento
precoz con concentrados de factores son fundamenta-
les para evitar las secuelas. El establecimiento de pro-
tocolos multidisciplinarios con los servicios de urgencias,
adonde pueden acudir los pacientes para una primera
evaluacion del sangrado, es de gran utilidad. No existen
recomendaciones sobre si es mejor usar recombinan-
tes, derivados plasmaticos o de vida media extendida.
La United Kingdom Haemophilia Centre Doctors
Organisation publicé unas recomendaciones sobre el
manejo de la hemofilia en emergencias; sugiere que el

tiempo méximo entre la llegada al hospital y la evalua-
cion clinica no debe exceder los 15 minutos, y si se
requiere tratamiento para el sangrado, el tiempo maximo
para su entrega no debe exceder los 30 minutos'®.

Accesibilidad de los pacientes con
hemofilia a los farmacos en
Latinoamérica

Segun una pequefia encuesta realizada a colegas
hematdlogos de Latinoamérica, referente a la acce-
sibilidad de los concentrados de factores VIl y IX, ya
sea derivados plasmaticos o recombinantes de vida
media estandar, el 100% si tienen acceso, el 71,4%
tienen acceso al factor VIl de vida media extendida,
el 85% tienen acceso al emicizumab, el 57,1% tienen
acceso al factor IX recombinante de vida media
estandar y el 28,6% al de vida media extendida. En
6 de 8 paises esta disponible el factor VIl recombi-
nante y en 7 de 8 paises es accesible el complejo
protrombinico activado. Venezuela cuenta con médi-
cos hematologos con excelentes conocimientos, pero
por la situacion actual del pais la mayoria de los
pacientes no tienen acceso a los concentrados de
factor y deben recurrir al uso de hemocomponentes,
como el plasma fresco congelado y los crioprecipita-
dos'®. Por otro lado, la terapia génica, el fitusiran, el
marstacimab y el concizumab no estan disponibles
en Latinoamérica.

Consideraciones finales

La hemofilia amerita un enfoque multidisciplinario.
Las guias deben ser actualizadas periédicamente;
sin embargo, hay que recalcar el mérito de haber
sido elaboradas durante la pandemia de COVID-19.
Se sugiere que la guia de la ISTH deberia agregar
recomendaciones sobre el manejo en caso de
hemorragias.

La guia de la Federacion Mundial de Hemofilia y las
guias espanolas deben considerar el uso de la meto-
dologia GRADE para sus recomendaciones. Ello per-
mitira dar énfasis en las areas en las que es necesario
realizar mas estudios, asi como establecer unas reco-
mendaciones con mejor evidencia, que podran servir
de sustento para paises de Latinoamérica. Ha quedado
demostrado que la profilaxis es mucho mejor que la
terapia a demanda. La siguiente tarea serd sustentar
el perfil de los pacientes que podran beneficiarse de
los nuevos farmacos.
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Use of direct oral anticoagulants in pediatrics:
special situations

C. Heleen van Ommen
Department Pediatric Hematology and Oncology, Sophia Children’s Hospital Erasmus University Medical Center, Rotterdam, Netherlands

Introduction

For many years, anticoagulant therapy in children with
venous thromboembolism (VTE) relied on heparin,
low-molecular-weight heparin (LMWH), and vitamin K
antagonists'. Over the past decade, direct oral anticoag-
ulants (DOACs) have been evaluated in pediatric clinical
trials for a range of indications?>. DOACs offer several
advantages over traditional anticoagulants, including fixed
dosing, fewer drug and food interactions, no need for
routine monitoring, and a more predictable anticoagulant
effect. Following the completion of phase 3 clinical trials
in children with VTE, three DOACs have been approved
for pediatric use in VTE by the regulatory authorities®.
Subsequent trials have also explored the role of DOACs
in VTE prevention among pediatric patients with leukemia
and those with congenital or acquired heart disease®®.
As experience with DOACs in children grows, it remains
essential to recognize pediatric-specific considerations
that may limit their use in certain situations and popula-
tions. This abstract provides an overview of the pediatric
DOAC VTE trial data and outlines situations where
DOACs may be suboptimal or where additional evidence
is needed when treating children with VTE.

Treatment of VTE

All pediatric DOAC VTE studies were open-label ran-
domized controlled trials that compared each DOAC to
standard-of-care (SOC) anticoagulants during a primary
treatment phase of 3 months, with the option for extended
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therapy when needed*>'°, A summary of the results of
these trials is available in figure 1. These trails showed
that rivaroxaban, dabigatran, and apixaban were as safe
and effective as standard of care, and these three drugs
have been approved for use in pediatric VTE. Unfortunately,
although edoxaban demonstrated comparable numerical
efficacy and safety to standard of care treatment for pedi-
atric VTE, it did not meet the predefined non-inferiority
margin, based on adult studies, likely due to a low-
er-than-expected number of clinical events. Hence, edox-
aban is not approved for use in pediatric VTE.

Specific considerations in treatment of
VTE

Neonates and infants are underrepresented in DOAC
phase 3 VTE studies. The DIVERSITY, EINSTEIN-Jr,
and CANINES trials included a total of 125 infants under
2 years of age (35, 54, and 36 infants, respectively), with
about two-thirds treated with DOACs®®. Preterm neo-
nates were excluded from both the DIVERSITY and
EINSTEIN-Jr. studies, which required infants to be born
at > 37 weeks’ gestation and to meet additional weight
criteria: > 2600 g plus at least 10 days of oral feeding in
EINSTEIN-Jr., and above the third percentile for gesta-
tional age based on the World Health Organization
growth standards in DIVERSITY®#. The CANINES study
included neonates with a minimum weight of 2600 g at
the time of randomization®. As such, the findings from
these studies cannot be generalized to (pre)term
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neonates < 2600 g. And given the small number of
infants enrolled overall, more data are needed on DOAC
efficacy and safety in this age group.

Other patient groups which were underrepresented
in the DOAC VTE trials included patients with renal and
liver dysfunction. All DOACs undergo some degree of
renal excretion, ranging from approximately 80% for
dabigatran to 27% for apixaban, with rivaroxaban at
36%,; impaired renal function can lead to drug accumu-
lation and bleeding risks. Children with significant renal
impairment were excluded from all studies, defined in
DIVERSITY as an estimated glomerular filtration rate
(eGFR) < 50 mL/min/1.73 m? or need for dialysis, and
in EINSTEIN-Jr. as eGFR < 30 mL/min/1.73 m? or, for
those under 1 year, serum creatinine above the
97.5M percentile®*. The CANINES study also excluded
children with inadequate renal function at randomiza-
tion®. Similarly, all three trials excluded patients with
abnormal liver function, defined variably as persistent
liver enzyme elevations (= 3-5x the upper limit of nor-
mal) or hyperbilirubinemia. Thus, further research is
needed to assess DOAC safety and efficacy in children
with renal or liver dysfunction.

Heavy menstrual bleeding (HMB) is a potentially sig-
nificant complication of anticoagulation in adolescent
females with VTE, yet it has not been thoroughly eval-
uated in the pediatric phase 3 trials. Careful assess-
ment of menstrual history, both past and present, is
essential to identify and manage HMB effectively. In
adult studies, rivaroxaban has been associated with a
higher risk of HMB compared to warfarin, whereas dab-
igatran and apixaban appear to carry a lower risk'"'2,
In the EINSTEIN-Jr. study, HMB was reported in
23 patients (7%) receiving rivaroxaban, compared to
5 patients (3%) in the SOC group. The DIVERSITY
study did not report HMB outcomes separately®“.

Optimal management of DOACs around pro-
cedures has not been studied in children. In adults,
perioperative DOAC management is guided by the
bleeding risk of the procedure — categorized as mini-
mal, low to moderate, or high. For minimal-risk proce-
dures, DOACs may be continued or stopped on the
day of the procedure. For low-to-moderate risk,
DOACs are typically stopped 1 day before and
resumed 1 day after. For high-risk procedures, they
should be stopped 2 days before and resumed 2 days
after. This approach results in low rates of thrombo-
embolism (0.2-0.4%) and major bleeding (1-2%), with
few delays or cancellations'®. Another topic that still
requires substantial research is the monitoring of
DOACs. Although DOACs generally do not require

routine monitoring, it can be argued that certain
patient groups may benefit from it; for example, chil-
dren receiving total parenteral nutrition and neonates.
Ultimately, due to the relatively recent introduction of
DOACs, little is known about their long-term conse-
quences in children.

Practical aspects of the use of DOACs

In children, all DOACs must be initiated only after
a minimum of 5 days of parenteral anticoagulation, a
requirement that differs from adult protocols for rivar-
oxaban and apixaban. This initial phase of parenteral
anticoagulation was included in the pediatric studies
to allow sufficient time for obtaining consent and
randomizing participants. For apixaban, following the
initial period of parenteral anticoagulation, a 7-day
loading phase is required (equivalent to the adult
dose of 10 mg twice daily), followed by a mainte-
nance phase (equivalent to the adult dose of 5 mg
twice daily)®. A loading phase after the initial paren-
teral anticoagulation is not required for rivaroxaban
and dabigatran. One could envision that starting
directly with a DOAC might be preferable in some
children, such as clinically stable adolescents, to
avoid the discomfort and burden of injections. In chil-
dren over 50 kg, this approach may be feasible,
although off-label, as adult dosing regimens for rivar-
oxaban or apixaban can be applied. However, in
younger children, an appropriate initial loading dose
has not yet been defined, and the safety and efficacy
of this strategy remain uncertain. Conversely, initiat-
ing therapy with LMWH may be advantageous in
critically ill children or children with underlying dis-
eases, offering greater assurance of achieving ther-
apeutic levels. Notably, the recommended dose of
dabigatran in adolescents is 300 mg twice daily,
which is twice the standard dose used in young
adults (150 mg twice daily).

Unfortunately, specific pediatric oral formulations of
anticoagulants are either not commercially available or
are only accessible in select countries. In the
DIVERSITY trial, dabigatran was studied as an oral
solution for children under 12 months and as oral pel-
lets for older children®. However, the oral solution for
infants under 12 months is not commercially available.
Since the pellets must be taken with soft foods, dabig-
atran can only be used starting at around 3 months of
age, once infants are able to swallow such foods.
Moreover, the pellets are not widely available across all
regions. Rivaroxaban is formulated as an oral solution
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Duration prior  Studied drug Comparison
parenteral
anticoagulation
Einstein Jr 5-9 days Rivaroxaban  SoC
DIVERSITY  5-21 days Dabigatran ~ SoC
Apixaban Mean 4.8 days  Apixaban SoC
(SD 2.5)
Hokusai Ped - Edoxaban SoC

2 all CRNM bleeding

bn=2 major bleeding, n=1 CRNMB

ccomplete thrombus resolution, free of recurrent VTE and VTE-related death

¢ all CRNM bleeding

° symptomatic recurrent VTE, death from VTE, and no change or extension

fHR 1.01 (95% CI1 0.594-1.719), p=0.9694

2MH weighted difference, -0-04; 90% CI -0-14 to 0-07; p for noninferiority <0-0001

Period Major bleeding+  Recurrent Thrombosis
CRNM bleeding

3mo  Riva10/329 (3%)® Riva 4/335 (1%)
SoC 3/162 (2%)®  SoC 5/165 (3%)
Major Bleeding Composite outcome*

3mo  Dabi4/176 (2%) Dabi 81/177 (46%)&
SoC 2/90 (2%) SoC 38/90 (42%)
Major bleeding+  Recurrent VTE/VTE death
CRNM bleeding

3mo  Apix 2/144 (1.4%)9 Apix 4/143 (2.8%)
SoC 1/74 (1.4%)¢ SoC 2/74 (2.8%)
Major bleeding+  Composite outcome®
CRNM bleeding

3mo  Edox3/145(2.1%) Edox 26/145 (17.9%)f
SoC5/141 (3.5%)  SoC 31/141(22.0%)

Figure 1. Phase 3 direct oral anticoagulant trials in children with venous thromboembolism.

for pediatric use, but again, its availability is limited by
country. Similarly, pediatric formulations of apixaban
have been developed but are also not universally
accessible.

Before initiating treatment with DOACs, and annually
thereafter if anticoagulation is continued long-term,
assessment of liver and renal function is essential.
DOACs are not recommended for use in children with
renal failure, hepatic impairment, antiphospholipid syn-
drome, or mechanical heart valves, in line with adult
guidelines and the exclusion criteria used in pediatric
phase 3 trials. Clinicians should also remain vigilant for
potential drug interactions, particularly with medica-
tions that induce or inhibit cytochrome P450 enzymes
(affecting rivaroxaban and apixaban) or permeability
glycoprotein (affecting rivaroxaban, apixaban, and
dabigatran)'4.

Conclusion

DOACs have expanded treatment options for pedi-
atric VTE, showing safety and efficacy comparable to
standard anticoagulation. However, their use in chil-
dren remains constrained by evidence gaps and prac-
tical considerations. Further research is needed to
guide their optimal use and to address outstanding

questions related to safety, monitoring, and manage-
ment. Real-world observational registries, such as the
Throm-PED registry coordinated by the International
Pediatric Thrombosis Network, will be essential in
advancing these efforts by providing comprehensive
data on safety and effectiveness in routine clinical
practice.
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Nuevos tratamientos farmacologicos en la tromboembolia
venosa

José R. Gonzélez-Porras

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca, Salamanca, Espafia

La tromboembolia venosa (TEV), que abarca la trom-
bosis venosa profunda y la embolia pulmonar, sigue
siendo una de las principales causas de morbimortali-
dad cardiovascular'. Histdricamente, el tratamiento
anticoagulante se ha centrado en los antagonistas de
la vitamina K (AVK), como la warfarina y el acenocu-
marol, y en las heparinas?. Sin embargo, en los Ultimos
afos se ha producido una revolucion terapéutica
impulsada por el desarrollo de los anticoagulantes ora-
les directos (ACOD).

Con el comienzo de la década de 2010 irrumpieron
en el panorama clinico los ACOD, marcando un cam-
bio radical en el tratamiento de la TEV. Farmacos como
el dabigatran (inhibidor directo de la trombina) y los
inhibidores del factor Xa, como el rivaroxaban, el
apixaban y el edoxaban, mostraron perfiles de seguri-
dad y de eficacia comparables o superiores a los de
los tratamientos clasicos, con el beneficio adicional de
su administracion fija, rapida accién, menor riesgo
hemorrégico y ausencia de controles rutinarios como
el INR (International Normalized Ratio). En apenas una
década, los ACOD pasaron a ser la opcion preferida
en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
TEV. Los ensayos clinicos de fase lll, como RECOVER?,
EINSTEIN-DVT*,  EINSTEIN-PES, RECOVER-II®,
AMPLIFY” y HOKUSAI-VTES, consolidaron el papel de
los ACOD en la fase aguda de la TEV. Recientemente,
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en el congreso de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de 2025 se pre-
sent6 el estudio COBRRA (Comparison of Bleeding
Risk Between Rivaroxaban and Apixaban for the
Treatment of Acute Venous Thromboembolism), que
tuvo como objetivo comparar directamente el riesgo de
sangrado asociado con apixaban y rivaroxaban en
pacientes con TEV aguda. El estudio concluyé que, si
bien ambos farmacos son eficaces en el tratamiento
de la TEV, el apixaban se asocié con un menor riesgo
de hemorragia mayor y de hemorragia clinicamente
relevante no mayor en comparacion con el rivaroxaban.
Es una investigacion innovadora, al ser el primer
ensayo aleatorizado que compara directamente dos
ACOD, apixaban y rivaroxaban, en el tratamiento de la
TEV aguda. La reduccion del riesgo de sangrado con
apixaban (mas del 50% menos que con rivaroxaban)
fue considerada clinicamente significativa, lo que llevd
a los autores del trabajo a recomendarlo como trata-
miento de eleccidn para la mayoria de los pacientes®.
No obstante, los resultados no son generalizables a
otros contextos clinicos, como son la prevencién
secundaria de la TEV o la TEV asociada a cancer.
Los ensayos clinicos EINSTEIN-EXT?, RE-MEDY'°,
RE-SONATE', AMPLIFY-EXT'"y EINSTEIN-CHOICE'
reforzaron el papel de los ACOD (en comparacion con
los AVK y el &cido acetilsalicilico) en la prevencién
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secundaria de la TEV. El estudio AMPLIFY-EXT evalué
la eficacia y la seguridad del apixaban en dosis redu-
cida (2,5 mg) y estandar (5 mg), ambas dos veces al
dia, para la prevencion extendida de la TEV tras com-
pletar 6 a 12 meses de anticoagulacion inicial. Las dos
dosis son eficaces para prevenir las recurrencias de
TEV. La dosis reducida ofrece mejor tolerabilidad, lo
que la convierte en una opcion atractiva para terapia
prolongada, especialmente en pacientes con riesgo de
sangrado''.

Los ACOD han demostrado utilidad en situaciones
clinicas complejas de TEV, como la trombosis aso-
ciada al cancer, la enfermedad renal avanzada o los
eventos trombdéticos en localizaciones poco habituales
(como venas esplacnicas o cerebrales). Sin embargo,
hay situaciones en las que estos farmacos no han
mostrado eficacia suficiente, como es el caso del sin-
drome antifosfolipido'.

La investigacion farmacolégica en anticoagulacion
sigue avanzando rapidamente. Entre las estrategias
mas prometedoras se encuentran los farmacos inhibi-
dores del factor XI. Se dispone de tres opciones far-
macoldgicas para inhibir el factor XI: los oligonucleétidos
antisentido que inhiben el factor XI (FXI-ASO), los anti-
cuerpos monoclonales (abelacimab, osocimab) y las
pequenas moléculas (milvexian y asundexian) que han
sido evaluadas en la prevencion de la TEV tras cirugia
ortopédica. En un ensayo clinico abierto con 300 par-
ticipantes se compararon dos dosis de FXI-ASO (200
y 300 mg) con enoxaparina. El FXI-ASO redujo signi-
ficativamente los niveles de factor XI sin afectar otros
factores de la via intrinseca. La dosis de 300 mg mos-
tré una eficacia superior a la enoxaparina en la preven-
cion de la TEV, con solo un 4% de incidencia frente al
30% del grupo que recibié enoxaparina, y con menor
riesgo de sangrado'. El estudio de Verhamme et al.”®
evalud la eficacia y la seguridad del abelacimab, un
anticuerpo monoclonal que inhibe el factor XI, en la
prevencion de la TEV tras una artroplastia total de
rodilla. Es un ensayo clinico de fase Il con 412 pacien-
tes en el que se compararon tres dosis Unicas intrave-
nosas de abelacimab (30, 75 y 150 mgq) frente a la
enoxaparina. Los resultados mostraron que las dosis
de 75 y 150 mg fueron significativamente superiores a
la enoxaparina en la prevencion de la TEV (5% y 4%
vs. 22%). Ademas, el riesgo de sangrado fue bajo en
todos los grupos, sin eventos hemorragicos con la
dosis mas alta’®.

El ensayo clinico FOXTROT evalud la eficacia y la
seguridad del osocimab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe el factor Xla, en la prevencion de la TEV tras

una artroplastia total de rodilla’®. En este estudio de
fase Il se compararon multiples dosis de osocimab
(administradas antes o después de la cirugia) con
enoxaparina y apixaban. La dosis preoperatoria de
1,8 mg/kg de osocimab demostrd superioridad frente a
la enoxaparina en la prevencién de la TEV, con tasas
significativamente mas bajas de eventos trombdticos.
Ademés, el osocimab mostrd un perfil de seguridad
favorable, con baja incidencia de sangrado y buena
tolerabilidad en todos los grupos. En el ensayo clinico
FOXTROT, la comparacién entre osocimab y apixaban
fue de caracter exploratorio, no disefada para estable-
cer conclusiones definitivas. Aun asi, se observaron
resultados prometedores con osocimab tanto en pre-
vencién de la TEV como en el riesgo de sangrado'®.

El estudio de Weitz et al.'” evalud la eficacia y la
seguridad del milvexian, un inhibidor oral del factor Xla,
en la prevencion de la TEV tras una artroplastia total
de rodilla. En este ensayo clinico de fase Il, 1242
pacientes fueron asignados a diferentes dosis de mil-
vexian (25-200 mg una o dos veces al dia) o a
enoxaparina. Los resultados mostraron una relacién
dosis-respuesta significativa: las dosis mas altas de
milvexian (100 y 200 mg dos veces al dia) redujeron la
incidencia de TEV al 9% y 8%, respectivamente, frente
al 21% con enoxaparina. Ademas, el perfil de seguri-
dad fue favorable, con tasas similares de sangrado
para el milvexian y la enoxaparina, y menor incidencia
de eventos adversos graves'.

Los inhibidores del factor XIl se consideran prome-
tedores porque no afectan la hemostasia fisioldgica, lo
que podria reducir el riesgo de sangrado. La mayoria
de los estudios estan en fase preclinica o en fase |,
por lo que aun no hay resultados definitivos en grandes
poblaciones humanas.

Los resultados de los estudios con inhibidores del
factor Xl o del factor Xll abren la puerta a terapias mas
precisas con menor riesgo de sangrado.

En paralelo, se esta desarrollando la tecarfarina, un
nuevo AVK que no se metaboliza por el sistema del
citocromo P450, lo que reduce significativamente las
interacciones en pacientes que reciben multiples far-
macos, en especial aquellos que afectan la enzima
CYP2C9'8,

Aunque los ACOD vy los inhibidores del factor Xl y del
factor XII dominan la investigacion actual en TEV, hay
otros enfoques terapéuticos emergentes que estan
ganando atencion. Entre las nuevas estrategias desta-
can los moduladores de la fibrindlisis, las terapias anti-
inflamatorias y antiplaquetarias, las terapias dirigidas a
la estructura del trombo y los sistemas de liberacion de
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farmacos mediante nanoparticulas que se activan en
presencia de trombina o de fibrina, permitiendo una
accion localizada y reduciendo los efectos sistémicos'®.
En conclusién, el tratamiento de la TEV esta viviendo
una transformacion profunda hacia la personalizacion,
la seguridad y la eficiencia terapéutica. El futuro apunta
a agentes mas selectivos, reversibles y adaptados a
cada perfil clinico, lo que exige una constante actuali-
zacion por parte de los profesionales sanitarios.

Objetivos de aprendizaje

— Describir la evolucién del tratamiento de la TEV.

— Analizar comparativamente la seguridad y la eficacia
de los distintos ACOD.

— Explorar terapias emergentes para la TEV més alla
de los ACOD.
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PROGRESOS DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN
LA BUSQUEDA DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA

Los inhibidores del factor Xl en la prevencion de la embolia de
origen cardiaco en la fibrilacion auricular
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Panorama actual de la anticoagulacion

Durante muchos arios, los llamados farmacos antivi-
tamina K (warfarina, acenocumarol) fueron los unicos
anticoagulantes orales disponibles. Si bien eran efica-
ces, presentaban problemas importantes, como una
gran variabilidad en la respuesta de los pacientes, la
necesidad de controles periddicos y un riesgo elevado
de sangrado, como consecuencia de sus multiples sitios
de accidn. Por ello, en los ultimos afos se ha buscado
un anticoagulante ideal, que actde en un solo punto, que
pueda administrarse en dosis fijas y no requiera moni-
toreo, minimizando asi el riesgo de hemorragias. Los
anticoagulantes orales directos (ACOD) cumplen con
estas caracteristicas, aunque tanto la warfarina como
los ACOD actuan en la fase final del sistema de coagu-
lacion. Los ACOD son pequefias moléculas que inhiben
directamente el sitio activo de la trombina o del factor
Xa. Ofrecen una eficacia similar, mejor perfil de seguri-
dad y la ventaja de su administracién en dosis fijas sin
necesidad de controles sistematicos, por lo que las
guias actuales los prefieren sobre los antagonistas de
la vitamina K (AVK) en muchas indicaciones. Sin
embargo, persisten desafios clinicos, siendo el riesgo
de hemorragia una de las principales preocupaciones.
Ademas, existen limitaciones en su uso en poblaciones
especiales, como los pacientes con insuficiencia renal,
los portadores de catéter venoso central, los pacientes
en oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO) y
la mujeres embarazadas o en periodo de lactancia'.
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Entre las ventajas de los ACOD destacan:

— Menor riesgo de hemorragia intracraneal en compa-
racion con los AVK.

- Menos interacciones farmacoldgicas.

— No requieren monitorizacién sistematica.

No obstante, presentan limitaciones importantes:

- Eliminacién renal, lo que restringe su uso en pacien-
tes con insuficiencia renal grave.

- Contraindicados en pacientes con valvulas cardiacas
mecanicas.

- Opciones limitadas para situaciones especiales,
como embarazo, ECMO o catéteres venosos
centrales?.

A pesar de los avances, existe la necesidad de desa-
rrollar anticoagulantes que:

- Reduzcan aun mas el riesgo de complicaciones
hemorragicas.

- Tengan poca o nula eliminacion renal.

— Sean eficaces en la prevencion de la trombosis aso-
ciada a dispositivos médicos.

El anticoagulante ideal deberia ser capaz de preve-
nir la trombosis sin aumentar el riesgo de sangrado,
lo que ha llevado a explorar nuevas dianas terapéuti-
cas en fases mas iniciales de la cascada de la
coagulacion®*,

El factor XI como nueva diana terapéutica

Se ha observado que las personas con deficiencia
congénita grave de factor Xl estan protegidas contra la
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trombosis y rara vez presentan sangrados graves o
espontaneos. Grandes estudios genéticos han demos-
trado que niveles bajos de factor XI se asocian a menor
riesgo trombdtico, mientras que niveles elevados
aumentan dicho riesgo. En modelos animales, inhibir
el factor XI reduce la ocurrencia de trombosis tanto
venosa como arterial sin incrementar el sangrado, a
diferencia de lo que ocurre con los ACOD, en los que
el riesgo de hemorragia aumenta con la dosis®.

Tradicionalmente, el sistema de coagulacién se des-
cribia con una via extrinseca, una intrinseca y una
comun. El sistema de contacto, activador de la via
intrinseca, se consideraba relevante solo in vitro, ya
que su deficiencia no causaba sintomas, y se utilizaba
principalmente en pruebas de laboratorio como el
APPT.

La hemostasia y la trombosis son procesos distintos,
pero relacionados. Ambos dependen de la generacion
de trombina y la formacion de fibrina, pero sus rutas
difieren. Cuando un vaso se dafa, se genera factor
tisular, que activa al factor VI, el cual a su vez activa
al factor X, produciendo trombina y permitiendo la con-
version de fibrindgeno en fibrina para sellar el vaso. La
trombina activa también al factor IX, que junto con el
factor VIII perpetian el proceso hasta sellar completa-
mente el vaso; el factor Xl contribuye a consolidar el
coagulo. En la trombosis, el factor tisular generado por
la ruptura de una placa o por los monocitos no basta
para formar un coagulo, requiriendo la activacion
secundaria del factor XI, que también puede ser acti-
vado por polifosfatos de plaquetas y neutrdfilos, NET
o dispositivos médicos. El factor Xlla propaga la coa-
gulacion activando al factor Xl, lo que genera mas
trombina®’.

En el proceso de hemostasia, el papel del factor Xl
es secundario, siendo mas relevante el eje de los fac-
tores VII, X y Il. Sin embargo, en la trombosis, el factor
XI desempefia un papel clave en la perpetuacion y el
crecimiento del trombo. Por ello, los inhibidores del
factor XI han surgido como una prometedora estrategia
para reducir la trombosis con menor riesgo de
sangrado.

El factor XI media la amplificaciéon de la trombina
durante la formacioén del trombo, pero su inhibicién no
afecta los mecanismos primarios de coagulacion. Esto
permite:

- Una reduccion del 50% de las complicaciones trom-
béticas en comparacién con la enoxaparina en ciru-
gia ortopédica.
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- Una disminucién del 60% de las hemorragias mayo-
res en comparacion con los anticoagulantes
tradicionales.

— El mantenimiento de los tiempos de sangrado nor-
males en estudios preclinicos.

Evidencia clinica y farmacos en
desarrollo

Actualmente existen tres principales familias de inhi-
bidores del factor Xl en investigacién clinica, cuyas
caracteristicas se resumen en la tabla 18.

Ensayos clinicos en fibrilacion auricular
Asundexian (PACIFIC-AF y OCEANIC-AF)

En el estudio PACIFIC-AF (fase Il) se comparé el
asundexian con el apixaban en pacientes con fibrila-
cion auricular. Se evaluaron dos dosis de asundexian
(20 y 50 mg diarios). Los resultados mostraron que el
asundexian redujo significativamente los episodios de
sangrado mayor y no mayor clinicamente relevante
respecto al apixaban, sin aumentar los eventos trom-
béticos, pero el estudio no estaba disefiado para
demostrar eficacia en la prevencién de ictus®.

En el estudio doble ciego OCEANIC-AF (fase Ill) se
incluyeron 14.810 pacientes con fibrilacién auricular,
que fueron asignados a recibir asundexian 50 mg una
vez al dia o apixaban estandar. El objetivo fue demos-
trar que el asundexian era al menos tan eficaz como
el apixaban en la prevencion del accidente cerebrovas-
cular o la embolia sistémica, y superior en la reduccion
de las hemorragias mayores. Sin embargo, el ensayo
se detuvo prematuramente porque el asundexian
resultd ser inferior al apixaban en la prevencion del
accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica
(1,3% vs. 0,4%; hazard ratio: 3,79), aunque hubo menos
hemorragias mayores (0,2% vs. 0,7%)°.

Milvexian (LIBREXIA-AF, en curso)

En el estudio LIBREXIA-AF (fase Ill), el milvexian,
otro inhibidor oral del factor Xla, esta siendo evaluado
frente al apixaban en mas de 15.000 pacientes con
fibrilacion auricular. El objetivo es demostrar no inferio-
ridad en la prevencion del ictus y de la embolia sisté-
mica, y superioridad en la reduccion de las hemorragias.
La dosis seleccionada de milvexidn es mayor que la
del asundexian, lo que podria traducirse en una mayor
eficacia, pero los resultados aln estan pendientes'".
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Tabla 1. Inhibidores del factor XI en investigacién clinica

Anticuerpos monoclonales

Oligonucledtidos antisentido

Moléculas pequeiias

Mecanismo de accion Bloguea la activacion del factor

Xl o la actividad del factor Xla
Administracion Parenteral

Inicio/fin de accion Rapido/lento (mes)

Aclaramiento Renal No No
Metabolismo Hepatico No No
Ejemplos Abelacimab

Alta adherencia

No terapia puente

Util en dialisis

Bajo riesgo de interacciones
Reversion lenta

Comentarios

Abelacimab (AZALEA-TIMI 71 y
LILAC-TIMI 76)

En el estudio AZALEA-TIMI 71 (fase Il) se compar6
el abelacimab (anticuerpo monoclonal subcutaneo
mensual) con el rivaroxaban en pacientes con fibrila-
cion auricular. El abelacimab redujo significativamente
el sangrado mayor y no mayor clinicamente relevante
en comparacion con el rivaroxaban, sin aumentar los
eventos trombdticos, pero el estudio no estaba dise-
fiado para demostrar eficacia en la prevencion del
ictus™.

El estudio LILAC-TIMI 76 (fase Ill, en curso) esta
evaluando el abelacimab en pacientes con fibrilacion
auricular que no pueden recibir anticoagulantes con-
vencionales, comparando su eficacia y seguridad
frente a placebo'.

Conclusiones

Los ensayos en fibrilacion auricular con inhibidores
del factor XI han demostrado un perfil de seguridad
hemorrégica superior, pero la eficacia en la prevencion
de eventos tromboembodlicos aun no iguala a la de los
anticoagulantes estandar, segun los datos disponibles
hasta la fecha.

La terapia anticoagulante en la fibrilacion auricular
esta en constante evolucién. Los inhibidores del factor
Xl representan una prometedora alternativa para cubrir
las necesidades no satisfechas por los ACOD, espe-
cialmente en pacientes con alto riesgo de sangrado o
con contraindicaciones para los tratamientos actuales.

Degrada el ARNm del factor XI y
reduce su sintesis

Lento/lento (mes)

lonis-factor XI

Alta adherencia

Util en dialisis

Bajo riesgo de interacciones
Reversién lenta

Necesita terapia puente

Bloquea la actividad del
factor Xla

Parenteral Oral

Rapido/rapido (horas)
Si

Si

Ansundexian, milvexian

Via oral

No terapia puente
Reversion rapida

Peor adherencia

Riesgo de interacciones
No es atil en didlisis

La investigacion en curso determinara su papel defini-
tivo en la préactica clinica y su potencial para transfor-
mar el manejo de la anticoagulacion en la fibrilacion
auricular.
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