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“COAGULOPATÍAS NO RELACIONADAS CON EL FACTOR VIII Y 

IX”
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Dra. Maria Victoria Aznar Moreno .

 Las coagulopatías hemorrágicas más frecuentes son la 

enfermedad de von Willebrand, la hemolia A y hemolia B. Existen 

otros décits congénitos de los factores de la coagulación más 

infrecuentes como las deciencias de brinógeno, FII, FV, FVII, FX, 

FXI, FXIII y las deciencias combinadas (FV+FVIII y deciencia de 

factores vitamina K dependientes). Representan entre el 3-5% de 

todas las deciencias hereditarias de la coagulación y están 

incluidos dentro los trastornos raros de la coagulación o Rare 

Bleeding Disorders (RBD)(1). En la mayoría de los casos la 

transmisión es autosómica recesiva y su prevalencia es variable; por 

ejemplo, la deciencia de FVII se detecta en 1 de cada 500.000 

habitantes mientras que en el caso de deciencia de FII y FXIII la 

prevalencia es de 1 caso por cada 2 millones de personas (2).

 La clínica hemorrágica es heterogénea, incluso entre pacientes 

con el mismo tipo de deciencia. Los pacientes homocigotos o 

dobles heterocigotos suelen presentar sangrado mientras que los 

individuos heterocigotos por lo general son asintomáticos. En las 

deciencias de brinógeno, FX y FXIII existe una fuerte asociación 

entre la gravedad de la sintomatología hemorrágica y la actividad del 

factor, mientras que en la deciencia de FV y FVII hay una asociación 

débil y no hay correlación clara en el caso del FXI (3)

 Por lo general, la clínica hemorrágica es menos severa que la que 

experimentan pacientes con Hemolia A o B. Los hemartros son 

infrecuentes y se asocian mayoritariamente a las deciencias del FII, 

FVII y FX. El sangrado suele ser mucocutáneo y en el contexto de 

intervenciones quirúrgicas y/o pruebas invasivas. Los sangrados de 

mayor gravedad, como la hemorragia de cordón umbilical y la 

hemorragia intracraneal son más frecuentes en deciencias graves 

de brinógeno, FII, FX y FXIII; y en algunos pacientes con deciencia 

grave de FVII.  Las mujeres con RBD pueden padecer sangrado 

menstrual abundante, hemorragia de quiste o cuerpo lúteo y 

1. Sección de Coagulación. Servicio de Hematología y Hemoterapia. H.U. de Navarra.
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hemorragia posparto. Se han documentado abortos espontáneos y 

recurrentes en las deciencias de brinógeno y FXIII. En 

determinadas deciencias, los pacientes pueden presentar 

complicaciones trombóticas (1).

 Se debe sospechar de un RBD ante un paciente con antecedentes 

personales o familiares de diátesis hemorrágica y/o una alteración en 

las pruebas de coagulación (3). El estudio molecular permite 

identicar la mutación responsable del RBD y hay varios registros 

donde se puede consultar información. World Federation of 

Hemophilia (www.wfh.org).  Coagulation Factor Variant Databases 

supported by the European Association for Haemophilia and Allied 

Disorders (dbs.eahad.org).

 El pilar del tratamiento consiste en reemplazar el factor decitario. 

Según tipo de RBD se puede utilizar concentrado de brinógeno, FVII 

activado recombinante (rFVIIa), FX, FXI, FXIII, plasma fresco 

congelado (PFC), concentrados de complejo protrombínico (CCP), 

plaquetas y antibrinolíticos. En la mayoría de los casos el 

tratamiento es a demanda, pero algún paciente puede requerir 

prolaxis (5). 

 En este seminario el Dr. Faustino García Candel nos hablará de 

“Epidemiología y diagnóstico de laboratorio y molecular”. Y el Dr. 

Ramiro Núñez Vázquez nos hablará de las “Manifestaciones clínicas 

y tratamiento”.
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Epidemiología general

Puede ser raro a nivel 
global, pero no tanto en 
países con sistema de 
salud avanzados

Se registran los casos 
heterocigotos leves 
también.

2018: WFH reporta 14% pacientes 
con alteraciones hemorrágicas 
diferentes a Hemofiia y EvW.

2019: Registro UK de 
alteraciones hemorrágicas 
diferentes a Hemofiia o EVW: 
44%

Registro de UK, deficiencia 
de FXI 13%, Hemofilia A 
12%, Hemofilia B 3%.

Diagnóstico general

Historia clínica 
detallada:

Antecedentes 
familiares 

Antecedentes 
quirúrgicos. 
Antecedentes 

de tratamientos 
anticoagulantes.

Diferenciar entre 
sangrado anormal 
y normal  a la hora 

de derivs al 
especialista.

Para definr la tendencia 
elevada al sangrado se 

usa Bleeding 
Assessment Tool 

(BAT). El consenso de 
la EHA plantea el punto 

de corte de:
Hombres: >=4
Mujeres: >=6

Los centros de 
tercer nivel 

pueden llegar al 
diagnóstico ocn 

técnicas 
avanzadas  de los 

pacientes 
remitidos hasta en 
un 30-50% de los 

casos.
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Tabla de frecuencias y niveles de factor
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CLASIFICACIÓN POR GRAVEDAD Y

RELACIÓN CON NIVEL DE FACTOR

Barra azul: Datos de la WFH. Barra  púrpura: Datos del registro internacional

Menegatti M, Palla R. Rare bleeding disorders: worldwide efforts for classification, diagnosis, and management. Semin Thromb Haemost. 2013;39:579

Prevalencia de coagulopatías raras
hemorrágicas a nivel mundial
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[1]Boender J, Kruip MJHA, Leebeek FWG. A diagnostic approach to mild bleeding disorders. J Thromb Haemost 2016;14:1507 –16. https://doi.org/10.1111/jth.13368.

Deficiencia hereditaria de fibrinógeno (OMIM 202400)
Hipofibrinogenemia

Fibrinógeno de síntesis hepática. 

Presencia en gránulos alfa 
plaquetarios.

Dos trímeros con A alfa, B beta y 
gamma.

Codificado en genes FGA, FGB y 
FGG.

Niveles normales: 1.5 - 4 
g/L

Tipos:
Afibrinogenemia (Déficit completo): 

<0.1g/L.  Mutaciones homocigotas o 
doble heterocigotas.

Hipofibrinogenemia (Déficit parcial): 
Mutaciones heterocigotas.
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Hipofibrinogenemia

• Aproximadamente 200 mutaciones identificadas en FGA, FGB y FGG.

• Deleciones, frameshifts, mutaciones puntuales.

• FGA es el gen más afectado.

• Mutaciones missense son más frevalentes en FGB y FGG.: Interferencia de 
secreción por afectación del dominio D.

Afibrinogenemia

• No secreción por:

• Falta de síntesis de cadenas.

• Defectos en mecanismos de secreción.

Algunas mutaciones en FGG: 
Acumulación de cadena gamma 

en Retículo endoplasmático.....

Disfunción 
hepática.....

CIRROSIS
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Alteraciones cuantitativas fibrinógeno

Diagnóstico

Alargamiento de T.P y TTPA en 
afibrinogenemia.

Tiempos normales por relativa baja 
sensibilidad a niveles bajos de Fg.

Método de von Clauss usado para 
cuantificación de Fg en plasma.

Confirmación de afibrinogenemia: 
Demostración de ausencia de 
fibrinógeno por técnica 
inmunoreactiva.

Hipofibrinogenemi
a: Déficit funcional 
y antigénico de 
forma proporcional

Disfibrinogenemia: 
Déficit funcional 
mayor en relación 
al antigénico.

Tiempo de 
hemorragia y 
agregación 
estándar: 
Alteradas en 
afibrinogenemia.

PFA-100 normal 
(no depende de 
Fg, sólo de FVW.

Afibrinogenemia: 
Descenso de 
VSG, menor 
induración 
cutánea en test 
de 
hipersensibilidad  
por ausencia de 
fibrina.

Alteraciones cualitativas del fibrinógeno

DISFIBRINOGENEMIA

Presencia de variantes estructurales 
de fibrinógeno circulantes.

Casos de proteÍna disfuncional 
descendida: 
HIPODISFIBRINOGENEMIA.

Incidencia desconocida: Mayoría de 
casos asintomáticos.

Herencia: Autosómica dominante.

Mutaciones principalmente de tipo missense.: 
FGA-Arg16 /FGG-Arg275

Alteración de la secreción (más 
frecuentemente afectado)

Alteración de la polimerización de fibrina.

Alteración de la degradación de la fibrina.
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Diagnóstico

• Ratio Fibrinógeno funcional/Antigénico (medido por técnica inmunológica): 
Bajo.

• Variantes detectadas son las que afectan a la secreción.

• En hipodisfibrinogenemia: Mutaciones más frecuentes son Missense

• Alteración del ensamblaje/secreción.

• Alteración de la función.

• Heterocigotos dobles: Alteración de la síntesis (un alelo) y síntesis 
disfuncional (el 2º alelo)

Diagnóstico coagulativo

• Alragamiento de T.p y TTPA.

• T. trombina alargado (como screening):

• Dx dif. con:

• Heparina

• Inhibidores directos de la trombina

• Productos de degradación de fibrinógeno.

• Paraproteína.

• Hipofbrinogenemia

• T. Reptilase: En combinación con T. Trombina.

• No sensible a la heparina ni a inhibidores de 
trombina.

• Concentración de fibrinógeno por método de 
Clauss: Puede falsos descensos por algunas 
variantes de disfibrinogenemia.

• Técnicas inmunológicas: Antígeno normal, pero 
puede estar descendido en hipodisfibrinogenemia.

• PDFg pueden parecer aumentados por variantes 
que se incorporan de forma incompleta al coágulo: 
Falsa impresión de CID.

Muy importante la historia familiar de hemorragia y trombosis
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Deficiciencia de protrombina

Su ausencia completa no es 
compatible con la vida.

Prevalencia: 1/2 millones.

Herencia: A. Recesiva.

Tipos:

Hipoprotrombinemia: Descenso 
de actividad y de antígeno (CRM-)

Disprotrombinemia: Descenso 
de actividad en relación con el 
antígeno (CRM+)

Combinado.

50 mutaciones descritas. Mayoría tipo 
Missense.

Afectación a:

Defectos de conversión a trombina

Trombina defectuosa.

Alteración de regulación de 
trombina.

Interferencia con la formación de 
complejo Trombina-antitrombina 
(Resistencia a antitrombina) Riesgo 
trombótico)

Puede heredarse junto con 
deficiencia de vit. K dependiente.

Déficit de protrombina

Diagnóstico

• Alargamiento de TTPA y TP (en los casos graves)

• Déficit leves no suelen alterar los tiempos (depende de sensibilida de 
reactivos).

• Conformación y gravedad: Dosificación de FII por técnica coagulométrica.

• Para Hipo-Disprotrombinemia: Se precisa estudio de antígeno.

• Dx. diferencial: Fib, FV,  FX

13
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Déficit de FV
Epidemiología /Genética

• FV plaquetario puede compensar el déficit plasmático.

Déficit moderado-grave 
(1-10%): 1/1 millón.

80% en plasma. 20%v 
en gránulos alfa 
plaquetarios.

Déficit grave: A. 
Recesiva (FV <1%)

Déficit moderado; 1-
10% de actividad.

> 150 mutaciones descritas. Mas 
frecuentes de tipo frameshift. Tipo 
CRM-.

Raro las mutaciones que afectan al 
FV plaquetario.

Mutaciones con aumento de mRNA 
codificante de FV de cadena corta que 
se asocia con aumento de TFPI.( más 
clínica hemorrágica)

Mayoría de mutaciones con déficit de 
FV producen descenso de TFPI y 
compensa la clínica hemorrágica.

Déficit de FV
Diagnóstico

En casos de mutaciones que 
producen aumento de TFPI: 

Alargamiento de T.P y TTPA 
por acción de TFPI.

No corrección con test de 
mezcla. 

Actividad de FV puede ser 
normal.

Se requiere FV para que protrombina 
active a FX.

hay alargamiento de T.P y TTPA.

Confirmación y gravedad mediante 
medición de actividad de FV.

Si déficit grave: Tiempo de hemorragia 
alargado.

Descartar presencia de déficit de FVIII 
asociado.

14
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Déficit de FVII
Epidemiología / Genética

Asociación con trombosis:
FVII Padua

Mutación Ala294Val

Alteración más frecuente de la 
deficiencias no hemofílicas.

Herencia A. recesiva.

Prevalenbcia 1/3x10e5 - 5x10e5.

Frecuencia portador heterocigoto: 
1/350 personas.

Correlación débil entre nivel de 
actividad y clínica.

< 10%: Grave

10-20%: Moderado

>20%: Leve

FVII aumenta durante la gestación.

300 mutaciones descritas en gen F7. 

Más frecuetnes de tipo missense.

FVII Padua: Actividad variable eb 
función del origen de reactivo 
tromboplastina (p.Arg304Gln). No 
riesgo de sangrado.

Puede haber déficits combinados:

Con otros vit. K dpendientes.

Con déficit de FX (del.13q34)

Casos con trisomía 8 asociados a 
alteraciones sindrómicas.

Persisitencia de ductus arterioso en 
casos con del13q.

Déficit FVII

Diagnóstico

• Screening: Alargamiento de TP con TTPA normal.

• Confirmación y gravedad: Medición de actividad de FVII.

• Si tromboplastinas sensibles: Alargamiento de TP con FVII en el límite bajo de 
la normalidad.

• FVII Padua interactúa pobremente con tromboplastina de conejo (mejor usar 
tromboplastina de origen bovino.

15
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Déficit de FX
Epidemiología /Genética

• Clasificación:

• Tipo I: CRM neg (Val298Met)

• Tipo II: CRM pos: Doble heterocigoto para 
Arg287Trp y Asp282Asn.

• Tipo III:

• Formas activadas por veneno de víbora pero 
no por FVIIa/FT o FXa/FVIIa.

• Formas defectivas con la activación de 
FVIIa/FT.

• Formas con aumento de actividad de test 
cromogénicos con respecto a coagulativos.

Défcit de FX asociado a otros déficit de vit. K.

Défcit de FX asociado con déficit FVII 
(del13q34)

Prevalencia de déficit 
grave: 1x10e6 personas.

A. Recesivo

>140 mutaciones 
descritas.

No mutaciones con 
riesgo trombótico.

Mayoría de tipo 
missense.

Clasificación:

Grave <10%

Moderado: 10-40%

Leve: >40%

Déficit FX
Diagnóstico

• Alargamiento de T.P y TTPA.

• Dx dif. con otros déficits de la vía común: Fg, FII y FV

• Confirmación y de gravedad: Determinación de niveles de FX 
coagulométrico.

• Algunas formas prolongan de forma preferente el TP o el TTPA.
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Déficit de FXI (Hemofilia C)
Epidemiología / Genética

Las más frecuentes

• Glu117Stop

• Phe283Leu

Descritas >250 
mutaciones en F11

Mayoría d casos: 
Descenso de actividad y 
de antígeno (CRM NEG)

Clasificación según tipo de 
mutación:

Interferencia en la 
síntesis: Glu117Stop.

Formación de dímero: 
Phe283Leu.

Secreción: Gly400Val

Herencia autosómica.

Déficit <15%: 1/10e6 
personas.

Más frecuente en judíos 
Ashkenazi (1/450). En estos 
es A. Recesivo.

Homocigotos: Carecen de 
FXI.

Dobles heterocigotos: 3% de 
actividad.

Heterocigotos: 50-60% de 
actividad.

Déficit FXI
Diagnóstico

• Screening: Alargamiento de TTPA 
(con TP normal). En défcit leves 
(heterocigotos) puede ser TTPA 
normal.

• Confirmación y gravedad: Nivel de 
FXI.

17
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Déficit FXII
Epidemiología / Genética

• Incidencia de casos graves no conocida (infradiagnosticada).

• Polimorfismo C/T (46 C/T) influye significativamente en los niveles. Su correlación con 
eventos trombóticos es pobre.

• > 50 mutaciones descritas

• Tipos de mutaciones:

• Mayoría CRM neg: Descenso proporcional de Ag y actividad.

• CRM pos: raros

• Casos de abortos: Se cree que e por la asociación con ac. antifosfolipídicos contra FXII.

Déficit FXII
Diagnóstico

• Screening: En déficit grave hay alargamiento importante del TTPA.

• Confirmación: Dosificación de FXII

• Ac antifosfolipídicos pueden interferir en la prueba (se asocian hasta en un 
50% de casos leves)
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Déficit de prekalicreína
Epidemiología / Genética

• Déficits graves: A. recesivos.

• Mayoría son de tipo CRM neg.

• Déficit leves infradiagnosticados.: 
Defectos leves son suficientes para 
conseguir un TTPA normal.

• Déficits parciales (10-50% d 
actividad): En casos de déficit grave 
de HK.

• No clínica hemorrágica.

• Diagnóstico.

• Screening: Alargamiento de TTPA.

• Se puede acortar tras aumentar el 
tiempo de incubación.

• En déficit de FVIII, GFIX, FXI, FXII y 
HK no se corrige al aumentar el tiempo 
de incubación.

• Reactivos con elágico son insensibles  
y pueden dar falsos negativos.

• Confirmación: Niveles de prekalikreñina

Déficit de Kininógenos de alto peso molecular 
(HK)
Epidemiología / Genética / diagnóstico

• Requerido para la activación 
de FXI por FXIIa.

• Prekalikreína+FXI circulan 
unidos a HK.

• Gen Kng1

• Herencia: A. Recesiva.

• Dx:

• Screening: alargamiento de 
TTPA.

• Casos graves: Alargmaienbto 
muy importante de TTPA.

• Confirmación: Dosificación de 
HK.

• En casos graves puede haber 
déficit parcial de prekalikreina por 
aumento de aclaramiento al no 
unirse a HK
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Déficit de FXIII
Epidemiología / Genética

• Incidencia: 1/2 millones de personas.

• Distribuido en plasma y plaquetas (pequeña 
proporción en monocitos)

• Tetrámero:

• 2 subunidades A (plasma, plaquetas, monocitos 
y placenta). Síntesis en células 
hematopoyéticas.

• 2 Subunidades B (sólo en plasma). Síntesis en 
hígado.

• Favorece el entrecruzamiento de fibrina con matriz 
extracelular y unión a proteínas del citoesqueleto.

• Aumenta la adherencia del coágulo a la lesión 
endotelial.

• Herencia: A. recesiva.

• Clasificación:

• Def. subunidad A:

• Tipo I: Cuantitativo.

• Tipo II: Cualitativo

• Def. subunidad B

• Casos con déficit de ambos: Secundario a déficit de 
Sub. B.

• Mayoría de casos: Mutaciones en gen subuniad A 
(>95%).

• >100 mutaciones en F13A1

• Aprox. 20 mutaciones en F13B

Incidencia puede ser mayor, al estudiarse sólo los casos graves (<5% de actividad)

Déficit FXIII
Diagnóstico

• T.P y TTPA son normales.

• Screening: Prueba de solubilidad el coágulo conUrea 5M o solución de ácido 
monocloroacético al 1%

• Dx dif: Déficit de alfa1 antiplasmina (coágulo soluble con Urea 5M).

• Baja sensibilidad y puede fallar en casos de FXIII<2% o incluso >=5%.

• Confirmación: Test cromogénico de cuantificación de FXIIIa. Puede usarse para estudios 
de anticuerpos con test de mezcla.

ISTH recomienda iniciar el dx con la prueba cromogénica.
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Déficit FXIII
Algoritmo diagnóstico

Niveles de FXIII cromogénicos

Alterados

Estudio de sub. A Estudio de sub. B

Estudio de Ac. mediante test de mezcla

En función de resultados hacer estudio molecular

Déficits combinados
Introducción

• Alteraciones en el procesamiento intracelular 
de proteínas.

• Alteraciones en la modificación post-
traslacional.

• Más frecuentes:

• Descenso de FV + FVIII

• Descenso de factores vit. K dependientes.

• Si anticuerpo potente contra un factor, puede 
alterar la prueba de la dosificación de otros 
factores (Ej; Hemofilia adquirida)

Ante sospecha de 
déficits múltiples: 1º 
descartar la presencia 
de anticoagulante 
lúpico.

Regla de oro
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Combinados
FV + FVIII

• Herencia: A. recesiva

• Mutaciones en:

• LMAN1

• MCFD2

• Incidencia: 1/ 1 millon.

• Frecuencia alélica: 1% en población judía.

• Niveles de FV y FVIII en torno a 5-30%

Sus productos transportan FV y 
FVIII desde RE a aparato de 
Golgi y hay defecto de 
secreción

• Dx:

• Screening: Alargamiento de TP y 
TTPA.

• Confirmación: Medición de FV y 
FVIII (def de FV también da 
alargamiento de TP y TTPA

Combinados
Factores vit- K dependientes

• Déficit de factores en ausencia de 
hepatopatía o malabsorción.

• También estarán a fectados PC y PS

• Mutaciones en gen GGCX: se afecta a la 
formación de gamma-glutamil carboxilasa 
en RE.

• Cataliza la adición de residuo Gla a FII, 
FVII, FIX, PC, PS, (requiriendo 
vitamina K reducida)

• Reducción de GGCxasa o VKORC1 
produce baja gama-carboxilación y 
reducción de factores 10-50%.

• >40 mutaciones descritas.

• Normalmente A. recesivo.

• Dx:

• Screening: alargamiento de TP 
y TTPA.

• Descenso de PC y PS

• Corrección de tiempos con 
plasma normal.

• No corrección: Sospecha de 
inhibidor como Ac. Lúpico.

• Descartar hepatopatía , 
malabsorción, AVK
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Conclusiones sobre el diagnóstico

• Las causas adquiridas son más frecuentes que las congénitas en los déficits múltiples.

• Ac. Lúpico, heparina y ACODs interfieren el los estudios de coagulación.

• Muestra obtenidas de venopunción directa.

• Importante hacer estudio de mezcla cn plasma normal para descartar inhibidor.

• Estudios de mezcla: Inmediato e incubado 2 h.

• Estudiar primero la presencia de ac. Lúpico que el factor especifico.

• Existencia de anticuerpos no neutralizantes, que aumentan  la eliminación, pero que no e detectan con las pruebas 
de mezclas. (Una falta de respuestas con mezcla negativa sugiere su presencia)

• Si un factor vit. K dependiente está bajo, estudiar FV y otro vit. K dependiente. Si vit dependientes son bajos y FV 
normal, sospechar déficit vit- K. Si FV también bajo, sospechar enfermedad hepática o CID.

• Recordar que en CID, FV y FVIII estarían bajos, mientras que en hepatopatia, FVIII está elevado.
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Adaptado de Hoffman M. Thromb.Haemost. 85 (6:958 -965, 2001)

Modelo celular de la hemostasia

Enfermedades congénitas
hemorrágicas de la coagulación

Palla R. et al. Blood 2015;125:2052-2061

38%

26%

9%

8%

8%

6%

3% 2%

FVII FXI FV FX Fib FXIII FV+FVIII FII

95%95%95% 5%5%5%

FVIII/FIX/FvW

Otras

• Coagulopa�as hemorrágicas infrecuentes
• Rare Bleeding Disorders (RBD)
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Manifestaciones clínicas

• Clínica heterogénea: hemorragias espontáneas o postraumá�cas, muy variables.

• Hemofilia: hemartrosis y hematomas.

• RBDs:

• Hemorragias del tracto mucoso.

• Hemorragias excesivas en procedimientos invasivos.
• Hemorragias postparto, circuncisión.

Menegatti M, Peyvandi F. Blood 2019,133:415-424 

• Clínica heterogénea: hemorragias espontáneas o postraumá�cas, muy variables.

• Hemofilia: hemartrosis y hematomas.

• RBDs:

• Hemorragias del tracto mucoso.

• Hemorragias excesivas en procedimientos invasivos.
• Hemorragias postparto, circuncisión.

Menegatti M, Peyvandi F. Blood 2019,133:415-424 

Manifestaciones clínicas
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Menegatti M, Peyvandi F. Blood 2019,133:415-424 

Manifestaciones clínicas

Feno�po clínico y laboratorio

J Thromb Haemost 2012; 10: 1938–43
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Feno�po clínico y de laboratorio

Trossaert M. Eur J Haematol. 2023;110:584–601.

Opciones terapéu�cas

• Tratamiento sus�tu�vo 

• Plasma Fresco Congelado (PFC).

• Crioprecipitado (no u�lizado en la UE).

• Concentrados de Complejo Protrombínico (CCP).

• Concentrados específicos: 

• Derivados del plasma: Fibrinógeno, FVII, FX, FXI y FXIII.

• Recombinantes: FVIIa y FXIIIA2.

• Terapias adyuvantes

• An�fibrinolí�cos. 

• Desmopresina.

• Estrógenos/ progesterona.

• Trombina/fibrina tópicas.
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Deficiencia de Fibrinógeno

Afibrinogenemia:

• Periodo neonatal: cordón umbilical (75%).

• Infancia: HIC causa de muerte (10%).

• Hemartros 20%-54%.

• SMA, pérdidas fetales y HPP.

Hipo-/dis-/hipodifibrinogenemia: asintomá�cos

• Trombosis arterial o venosa (28% disfibrinogenemia).

ProfilaxisDemanda

--15-20 ml/kgPFC

--1 bolsa/10 kgCrioprecipitado*

20-30 mg/kg/1-2 sem.30-50 U/kg/6-24 h Fibrinógeno

Niveles hemostá�cos: 50-100 mg/dl. Riesgo de complicaciones trombó�cas.
*150 mg de fibrinógeno por bolsa. 

Deficiencia de FII

CCPs: concentrados de complejo protrombínico.
Lobel J.  Pediatr Hematol Oncol 2004;26(8):480-3. Todd T. Haemophilia (2010), 16, 569–583.

ProfilaxisDemanda

15-25 ml/kg/24-48 hPFC

15-25 U/kg/semana30 U/kg/48 hCCPs

Vida media: 3-4 d. Nivel hemostá�co: 20%

§ Deficiencia completa incompa�ble con la vida.

§ Homocigotos (<10% FII con clínica grave) / Heterocigotos (asintomá�cos).
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Deficiencia de FV

§ Descubierto por Paul Owren en 1947.

§ Dedujo la existencia de un quinto componente 
necesario para la formación de fibrina: “factor V”.

§ Paciente índice: 

§ Epistaxis de repe�ción.

§ Pérdida de visión. 

§ Sangrados prolongados después de trauma�smos.

§ Menorragias. 

§ Sintomatología en homocigotos y dobles heterocigotos:

§ FV: 10-15% no sangrados espontáneos.

§ FV: 5-10% síntomas leves.

§ FV: <5% síntomas graves.

Deficiencia de FV

• No existe concentrado específico.

• PFC: opción terapéu�ca principal.

• Obje�vo: FV 20%.

• Vida media 36 h: 

• Dosis inicial 15-20 ml/kg. 

Mantenimiento 10 ml/kg cada 24 h (12 h episodios graves).

Potenciales reacciones alérgicas, infecciones, sobrecarga de volumen. 

• Profilaxis: 15-20 ml/kg cada 48/72 h si HIC.

• Octaplas: plasma humano mezclado y tratado solvente/detergente. 

• Plaquetas.

• rFVIIa.

• “In vitro” correc�on of the severe factor V deficiency-related coagulopathy by a novel plasma-derived
factor V concéntrate. Haemophilia. 2018;1-9. Patent No. 8,822,643 B2, 2014 (Kedrion).
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Deficiencia de FVII

ProfilaxisDemandaPotencia (UI/mL)

--
15-20 ml/kg

+ 5 ml/12 h
1PFC

--
50 U Kg 

+ 10-20 U/kg/8 h
5-10PCCs

--30-40 U/kg/6-24 h 20-40pdFVII*

20 µg/Kg/2-3xsem20-30 µg/Kg/4-6 h>25000rFVIIa

*No comercializado en España.
rFVIIa en hemofilia + inhibidor: 90-120 µg/Kg/2-3 h

• Fase de inicio: Unión FT-FVIIa. 
• FVII vida media 3-5 h. 
• Nivel hemostá�co 10-20%

Manifestaciones clínicas: Homocigotos y dobles heterocigotos.

§ FVII <1%: Hemorragias graves.

§ FVII >5%: síntomas leves.

§ SNC, hemartros, hemorragias mucosas.

Deficiencia de FX

ProfilaxisDemanda

-
15-20 ml/kg

+ 10 ml/24-48 h
PFC

-30 U/Kg/48 hCCP

10-15 U/Kg/semana10-20 U/kg/48 h FX-dp*

• FX vida media 40 h
• Nivel hemostá�co 10-20%

*Factor X P Behring (CSL, Marburg, Alemania).   
*Coagadex (Bio Products Laboratory, Elstree, UK).

§ Síntomas graves infrecuentes si 
niveles > 2%.

Menega� and Peyvandi. Semin Thromb Hemost. 2009. 35:407 

32



SEMINARIO ONLINE

• Episodios leves: pueden no requerir tratamiento.
• An�fibrinolí�cos (no en hematurias).

• PFC: 
• Carga: 15-20 mL/kg.
• Mantenimiento: 3-6 mL/kg cada 24 horas.

• Concentrados de FXI
• 10-15 UI/kg cada 24-48 h.

• Riesgo de desarrollo de inhibidores  
• Se ha asociado con trombosis. Adición de an�trombina y heparina.

Atención a pacientes ancianos con factores de riesgo ateroscleró�cos.

• Hemoleven (LFB, Francia).

• FVIIa recombinante
• Pacientes con inhibidores o deficiencia de IgA. 
• Dosis bajas (10 ug/kg) deberían ser suficientes para corregir el defecto hemostá�co con un riesgo trombó�co

mínimo en cirugía mayor.

Haemophilia 2008, 14, 1183-1189
Das et al. Blood 2021

Deficiencia de FXI

“parsimonious use of replacement therapy”
Salomon et al. Haemophilia 2006; 12:490

• Clínica: HETEROGÉNEA (trauma�smos, cirugías).

• FXI > 20%: feno�po muy variable. 

Deficiencia de FXI

Pobre/nula correlación con la ac�vidad basal del FXI

Las decisiones terapéu�cas deben individualizarse siempre en 
función del feno�po hemorrágico del paciente 

Haemophilia 2008, 14, 1183-1189
Mar�nez-Lopez et al. Cureus 16(10): 2024. e72594. DOI 10.7759/cureus.72594
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Deficiencia de FXI

Prakash S. Vasc Med. 2023 Nov 10:1358863X231206778.
Presume J. Cardiol Ther (2024) 13:1–16

• La falta de sangrados espontáneos: diana atrac�va para inhibir para prevenir trombosis y preservar la hemostasia. 
• Numerosas dianas en desarrollo clínico.

J Thromb Haemost 2013; 11 (2): 234-44. Blood Reviews 59 (2023) 101032

ProfilaxisDemanda

--10 ml/kgPFC

10 U/kg/4 sem20-40 U/kg pdFXIII*

35 U/Kg/4 sem35 U/kgrFXIII-A**

*Fibrogammin P 250 (CSL Behring Marburg, Alemania)

**Novothirteen (Novo Nordisk).

• FXIII > 3-10 UI/dL: suficiente para evitar diátesis espontáneas.

• Manifestaciones precoces

Cordón umbilical (80%). 

HIC: (30%), principal causa de muerte y discapacidad.

Mala cicatrización de heridas. Abortos espontáneos 
recurrentes. Infer�lidad.

Deficiencia de FXIII
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Sangrado cordón umbilical/sangrado diferido + estudio básico de coagulación normal.

Riesgo de hemorragia intracraneal

Profilaxis exigible

Factor XIII

Deficiencia de FXIII

Deficiencias combinadas

DEFICIENCIA COMBINADA FV+FVIII
§ Niveles en torno al 5-20%.
§ Clínica leve (equimosis, epistaxis y sangrado postexodoncia).
§ Tratamiento: concentrados de FVIII/desmopresina + an�fibrinolí�cos y/o PFC.

DEFICIENCIA FDVK
§ Debut periodo neonatal (HIC) enmascarado por la administración de Vitamina K.
§ Formas graves: malformaciones macizo facial.
§ Adultos: equimosis, mucosas y postcirugía.
§ Tratamiento específico de cada factor : vitamina K, CCP, PFC.
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Res Pract Thromb Haemost. 2024;8:e102460. HH. Marijke van den Berg. N Engl J Med. 2023 Aug 31;389(9):853-856

Nuevas dianas terapéu�cas:
terapias “rebalanceadoras”

• Inhibidor de la vía del factor �sular (TFPI)
• Inhibición de TF/FVIIa y Fxa

• An�hrombina (AT)
• Inhibición de la trombina y el Fxa

• Proteína S (PS)
• Cofactor en la vía de la APC y la TFPI.

36



SEMINARIO ONLINE

Nuevas dianas terapéu�cas:
terapias “rebalanceadoras”

McCluskey G. Comunicación oral. Congreso anula ISTH. Bangkog 2024.

McCluskey G. Comunicación oral. Congreso anula ISTH. Bangkog 2024.

Nuevas dianas terapéu�cas:
terapias “rebalanceadoras”
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Nuevas dianas terapéu�cas:
terapias “rebalanceadoras”

Verhenne S. Blood, Volume 144, Issue 2, 2024, Pages 227-236
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Comentarios

§ Conjunto de trastornos hemorrágicos heterogéneo.

§ Asociación variable entre entre feno�po hemorrágico y ac�vidad de cada factor.

§ Disponibilidad de concentrados específicos en la mayoría de las coagulopa�as infrecuentes.

§ El tratamiento an�fibrinolí�co es una herramienta eficaz y segura (SMA y a nivel de 
mucosas).

§ Baja prevalencia: necesidad de par�cipar en registros mul�cétricos.

§ Nuevas dianas terapéu�cas: opciones de futuro.
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