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Introduccion

“COAGULOPATIAS NO RELACIONADAS CON EL FACTOR VIIl Y
IX”
Dra. Maria Victoria Aznar Moreno'.

Las coagulopatias hemorragicas mas frecuentes son la
enfermedad de von Willebrand, la hemofilia A y hemofilia B. Existen
otros déficits congénitos de los factores de la coagulacién mas
infrecuentes como las deficiencias de fibrinégeno, Fll, FV, FVII, FX,
FXI, EXIIl y las deficiencias combinadas (FV+FVIIl y deficiencia de
factores vitamina K dependientes). Representan entre el 3-5% de
todas las deficiencias hereditarias de la coagulacion y estan
incluidos dentro los trastornos raros de la coagulacién o Rare
Bleeding Disorders (RBD)(1). En la mayoria de los casos la
transmisién es autosémica recesiva y su prevalencia es variable; por
ejemplo, la deficiencia de FVII se detecta en 1 de cada 500.000
habitantes mientras que en el caso de deficiencia de Fll y FXIII la
prevalencia es de 1 caso por cada 2 millones de personas (2).

La clinica hemorragica es heterogénea, incluso entre pacientes
con el mismo tipo de deficiencia. Los pacientes homocigotos o
dobles heterocigotos suelen presentar sangrado mientras que los
individuos heterocigotos por lo general son asintomaticos. En las
deficiencias de fibrinégeno, FX y FXIIl existe una fuerte asociacion
entre la gravedad de la sintomatologia hemorragicay la actividad del
factor, mientras que en la deficiencia de FV y FVII hay una asociacion
débil y no hay correlacion clara en el caso del FXI (3)

Por lo general, la clinica hemorragica es menos severa que la que
experimentan pacientes con Hemofilia A o B. Los hemartros son
infrecuentes y se asocian mayoritariamente a las deficiencias del FlI,
FVIl y FX. El sangrado suele ser mucocutaneo y en el contexto de
intervenciones quirdrgicas y/o pruebas invasivas. Los sangrados de
mayor gravedad, como la hemorragia de corddén umbilical y la
hemorragia intracraneal son mas frecuentes en deficiencias graves
de fibrindgeno, Fll, FX 'y FXIIl; y en algunos pacientes con deficiencia
grave de FVII. Las mujeres con RBD pueden padecer sangrado
menstrual abundante, hemorragia de quiste o cuerpo IUteo vy

1. Seccién de Coagulacion. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. H.U. de Navarra.
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hemorragia posparto. Se han documentado abortos espontaneos y
recurrentes en las deficiencias de fibrinégeno y FXIIl. En
determinadas deficiencias, los pacientes pueden presentar
complicaciones trombodticas (1).

Se debe sospechar de un RBD ante un paciente con antecedentes
personales o familiares de diatesis hemorragica y/o una alteracion en
las pruebas de coagulacion (3). El estudio molecular permite
identificar la mutacion responsable del RBD y hay varios registros
donde se puede consultar informacion. 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 deficitario.
Seguntipo de RBD se puede utilizar concentrado de fibrinogeno, FVII
activado recombinante (rFVlla), FX, FXI, FXIll, plasma fresco
congelado (PFC), concentrados de complejo protrombinico (CCP),
plaquetas y antifibrinoliticos. En la mayoria de los casos el
tratamiento es a demanda, pero algun paciente puede requerir

profilaxis (5).

En este seminario el Dr. Faustino Garcia Candel nos hablara de
“Epidemiologia y diagndstico de laboratorio y molecular”. Y el Dr.
Ramiro NUnez Vazquez nos hablara de las “Manifestaciones clinicas
y tratamiento”.
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Dr. Faustino Garcia Candel

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Seccion de
Hemostasia. H.C.U. Virgen de la Arrixaca. Murcia.
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Epidemiologia general

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

2019: Registro UK de Puede ser raro a nivel

alteraciones hemorragicas global, pero no tanto en

diferentes a Hemofiia o EVW: paises con sistema de
44%

salud avanzados

Registro de UK, deficiencia Se registran los casos
de FXI 13%, Hemofilia A heterocigotos leves
12%, Hemofilia B 3%. también.

Diagnéstico general

<

Historia clinica Los centros de
detallada:

tercer nivel
pueden llegar al
diagnostico ocn
técnicas
avanzadas de los
pacientes
remitidos hasta en
un 30-50% de los
casos.

Antecedentes
familiares
Antecedentes
quirurgicos.
Antecedentes
de tratamientos
anticoagulantes.
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Tabla de frecuencias y niveles de factor

Factor
Plasma
Half-Life
(h)

Factor Level

Vitamin K
D | inP

Mnrdifit:alinn

Fibrinogen 72-120

Prothrombin 60-100

Factor V

Factor VII

Factor X

Factor XI Inconsistent

Factor XII 60

Not
known

170

Prekallikrein

High
molecular
weight
kininogen
Factor XIII

1 Increase in coagulation factor; | decrease; « no change.

Incidence
of Severe
Inherited
Deficiency

~1:1 % 108

~1:2 % 108

~1:1 x 108

~1:5 % 108

~1:1 % 108

~1:1 x 108

Unknown

Unknown

Unknown

Autosomal
Inheritance
Pattern of
Deficiency

Recessive or
Dominant

Recessive

Recessive

Recessive

Recessive

Recessive or
Dominant

Recessive

Recessive

Recessive

Recessive

Other Names for
Deficiency State

Afibrinogenemia

Hypoprothrombinemia

Parahemaophilia

Serum prothrombin
conversion accelerator
deficiency
Stuart-Prower factor
deficiency
Hemophilia C, plasma
thromboplastin
antecedent deficiency
Hageman trait

Fletcher trait

Flaujeac trait, Williams
trait, Fitzgerald trait

Fibrin stabilizing factor
deficiency

Bleeding
Diathesis
in Severe
Deficiency
Severe

Severe

Moderate to
Severe

Moderate to
Severe

Severe

Asymptomatic
to Moderate

Asymptomatic

Asymptomatic

Asymptomatic

Severe

Screening
Tests in
Deficiency

PT. FTT
1 t
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CLASIFICACION POR GRAVEDAD Y
RELACION CON NIVEL DE FACTOR

Disorder

Fibrinogen deficiency
Prothrombin deficiency
Factor V deficiency
Factor VIl deficiency

EN-RBD Severity Category

Severe

Undetectable
Undetectable
Undetectable

<0.1 IU/mL (<10%)

Moderate

0.1-1.0gm/dL

<0.1 IU/mL (£10%)

<0.1 IU/mL (<10%)
0.1-0.2 IU/mL (10%-20%)

Mild
>1.0g/dL

>0.1 IU/mL (>10%)
>0.1 IU/mL (210%)
>0.2 IU/mL (>20%)

Clinical Correlation
With Factor Level

Strong
Strong
Weak
Weak

Factor X deficiency
Factor XI deficiency
Factor XIIl deficiency

<0.1 IU/mL (<10%)

Undetectable

0.1-0.4 IU/mL (10%-40%)

<0.3 IU/mL (£30%)

>0.4 IU/mL (>40%)

>0.3 IU/mL (>30%)

Strong
Very weak
Strong

Combined factor V and VIII
deficiency

Vitamin K-dependent factor
deficiencies

<0.2 IU/mL (<20%)

0.2-0.4 IU/mL (20%-40%)

>0.4 |U/mL (>40%)

Weak

Weak

Prevalencia de coagulopatias raras

hemorragicas a nivel mundial

g/?MutationsRareBleedin
2. hup: gmd.cf.ac.uk/ac/index.php,
. htep: rbdd.org
. hitp: c.nl/4010/research/factor V_gene.html
. hitps: .broadinstitute.org
. http://w factorxi.com

dbs.eahad.org

. hutps:

% of all rare factor deficiencies

Fib Fll FV  FV+VIIL FVII FX FXI FXIN

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

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

8
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ISTH-BAT
Physical examination

v

Abnormal PFA-100, VWF:Ag,

VWF:RCo" or VWF:CB, or clinical
suspicion of disorder in primary
hemostasis

Full liver function,
— biood count, and kidney func!

Abnormal APTT, PT, fibrinogen, or

PFA-100%, VWF:Ag, VWF:ACo" and VWF:CB, APTT, P, fiorinogen >, Cinical suspicion of disorder in

'secondary hemostasis

|

¥

VWF assays >80 [U/dL:
VWD unlikely

v
VWF assays repeatedly
>60 IU/dL: no VWD
- test for IPFD
- consider other
disarder

Low platelet count:
Thrombocytopenia
- test for IPFD

Blood smear, LTA +
> ATP release test/
lumiaggregometry

1

i :

¥ ¥ ¥
VWF levels or activity
<40 IU/dL"": YWD
- repeat testing

Fibrinogen
undetectable:
afibrinogenamia

VWF levels
40-60 IU/dL*":
mild VWD low VWF' i
VWF activity VWF:Ag
ratio >0.6:
type 1 VWD

. Fibrinogen <1.0 giL:
-repeattesting  — Pypolbri i
“thrombin time and
antigenic assay
to test for
hypodysfibrinogenemia

If high BS: consider
additional mild
bleeding disorder

VWF:Ag and activity
<5 lufdL:
type 3VWD

A ¥
No abnormalities:
Consider extended ‘
agonist panel, flow
eytometry, electron
v ¥
No abnormalities: |
no IPFD
- consider genetic
testing
- consider other
disorder

If 1 abnormal
#— aggregation: repeat
test

It abnormal: IPFD  —

* VWF activity VWF:Ag
ratio <0.6:
type 2 VWD:
- multimer analysis
- consider RIPA

- consider mutation
If 22 abnormal analysis
aggregations,
abnormal blood
smear, impaired ATP - consider mutation
release: IPFD analysis
¥ ¥
Consider extended
Aagonist panel, flow
cylometry, electron
microscopy, mutation
analysis for further ;
classification

ISTH-BAT abnormal

Consider disorder of vascular hemostasis

Consider HDCT:
- refer 10 specialist
- consider skin
bleeding time for EDS
- consider genelic
testing

- refer to specialist

[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.

Children 2 3, men 2 4, women 2 6.
Bleeding disorder more likely

Consider hyperfibrinolysis l

v v

APTT prolonged:

- FVIILC, FIXC,
FXLC

+_]_¥

FVIILC, FIX:C FVIILC < 40 W/dL:
240 U/dL and hemophilia A
FXIC285%:  Ofbype 2NVWD

PT prolonged:
-FVILC

r FIX:C < 40 U/dL:
hemophilia B

- mutation
analysis

FXI:C < 65%:
FXI deficiancy

ISTH-BAT normal

No abnormalities in first analyses ——  Children < 3, men < 4, women < 6:
Low probability of bleeding disorder

¥
Consider alpha 2 Cansider PAI-1

No abnormalities

- AZAP antigen and

- PAI-1 antigen and detrited
activity activity

- consider genetic

Consider repeating
VWF:Ag and activity

-Fxin:c
- consider repeating
FVIILC, FIX:C

L
- consider genelic
|_ﬂ“ testing bieeding disorder?

k7 ¥

Consider combined mild
deficiency of
coagulation factors,

¥

PT and APTT
prolanged:
~Fl:C, FV.C, FX.C

|

If FV deficiency:

= FVIILC 10 exclude
F5F8D

Deficiencia hereditaria de fibrinégeno (OMIM 202400)

Hipofibrinogenemia
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Hipofibrinogenemia

Afibrinogenemia




™y
SEMINARIO ONLINE A RENDACION
VICTORIA

- ) EUGENIA

Alteraciones cuantitativas fibrinégeno

Diagnéstico

v v v

Alargamiento de T.P y TTPA en Tiempo de Afibrinogenemia:

- . T : hemorragia y Descenso de

A estandar: induracion
%lo?raggsgggriieonal Alteradas en cutanea en test
afibrinogenemia. de
hipersensibilidad
por ausencia de
(no depende de fibrina.
Fg, s6lo de FVW.

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

Método de von Clauss usado para Disfibrinogenemia: PFA-100 normal

cuantificacion de Fg en plasma. Deficit funcional
mayor en relacion

Confirmacién de afibrinogenemia: al antigénico.

Demostracion de ausencia de
fibrinégeno por técnica
inmunoreactiva.

Alteraciones cualitativas del fibrinbgeno
DISFIBRINOGENEMIA

<

Presencia de variantes estructurales Herencia: Autosoémica dominante.
de fibrin6geno circulantes.

5 Mutaciones principalmente de tipo missense.:
Casos de protelna disfuncional FGA-Arg16 /FGG-Arg275
descendida:

HIPODISFIBRINOGENEMIA. Alteracion de la secrecion (mas

frecuentemente afectado)
Incidencia desconocida: Mayoria de

casos asintomaticos. Alteracion de la polimerizacion de fibrina.

Alteracion de la degradacion de la fibrina.
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Diagnéstico

Diagnéstico coagulativo

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

: 50 mutaciones descritas. Mayoria tipo/
Su ausencia completa no es

: : Missense.
compatible con la vida.

Afectacion a:
Prevalencia: 1/2 millones.

: : Defectos de conversion a trombina
Herencia: A. Recesiva.

. Trombina defectuosa.
Tipos:

Alteracion de regulacion de
Hipoprotrombinemia: Descenso trombina.
de actividad y de antigeno (CRM-)

Interferencia con la formacion de
complejo Trombina-antitrombina

Disprotrombinemia: Descenso (Resistencia a antitrombina) Riesgo
de actividad en relacién con el trombético)

antigeno (CRM+)

: Puede heredarse junto con
Combinado. deficiencia de vit. K dependiente.

Déficit de protrombina

Diagnéstico

Alargamiento de TTPAy TP (en los casos graves)

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

Conformacion y gravedad: Dosificacion de Fll por técnica coagulométrica.
Para Hipo-Disprotrombinemia: Se precisa estudio de antigeno.

Dx. diferencial:|Fib, FV, |FX
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Déficit de FV

Epidemiologia /Genética

-

@

Déficit de FV

Diagnéstico
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Déficit de FVII

Epidemiologia / Genética

Asociacion con trombosis:
FVIlI Padua
Mutacién Ala294Val

Déficit FVII

Diagnéstico
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Déficit de FX

Epidemiologia /Genética

£

Déficit FX

Diagnéstico
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Déficit de FXI (Hemofilia C)

Epidemiologia / Genética

Herencia autosémica.

Déficit <15%: 1/10e6
personas.

Mas frecuente en judios
Ashkenazi (1/450). En estos
es A. Recesivo.

Homocigotos: Carecen de
FXI.

Dobles heterocigotos: 3% de
actividad.

Heterocigotos: 50-60% de
actividad.

* Glu117Stop

* Phe283Leu

Las mas frecuentes

Descritas >250
mutaciones en F11

Mayoria d casos:
Descenso de actividad y
de antigeno (CRM NEG)

Clasificacion segun tipo de
mutacion:

Interferencia en la
sintesis: Glu117Stop.

Formacion de dimero:
Phe283Leu.

Secrecion: Gly400Val

Déficit FXI

Diagnéstico

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

normal.

* Confirmacién y gravedad: Nivel de

FXI.
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Déficit FXII

Epidemiologia / Genética

Déficit FXII

Diagnéstico
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Déficit de prekalicreina
Epidemiologia / Genética

Déficit de Kininégenos de alto peso molecular
(HK)

Epidemiologia / Genética / diagnéstico

-_).
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Déficit de FXIII

Epidemiologia / Genética

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

Déficit FXIII

Diagnéstico

* T.Py TTPA son normales.

* Screening: Prueba de solubilidad el coagulo conUrea 5M o solucién de acido
monocloroacético al 1%

¢ Dx dif: Déficit de alfa1 antiplasmina (coagulo soluble con Urea 5M).
* Baja sensibilidad y puede fallar en casos de FXIl1<2% o incluso >=5%.

* Confirmacion: Test cromogénico de cuantificacion de FXllla. Puede usarse para estudios
de anticuerpos con test de mezcla.
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Déficit FXIlI

Algoritmo diagnéstico
Alterados

7N

Estudio de sub. A Estudio de sub. B

Déficits combinados
Introduccion

S

Regla de oro
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Combinados
FV + EVIII

Herencia: A. recesiva
Mutaciones en:

* LMAN1 Sus productos transportan FV y

FVIll desde RE a aparato de
Golgi y hay defecto de

* MCFD2 secrecion
Incidencia: 1/ 1 millon.
Frecuencia alélica: 1% en poblacion judia.

Niveles de FV y FVIIl en torno a 5-30%

Combinados
Factores vit- K dependientes
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Coagulopatias
congénitas

I

Alargamiento de . ) .
estabilizacion de Alargamiento de Alargamiento Alargamiento Alargamiento /_\cortamler?tq
fibrina TT, TPy TTPA aislado TTPA aislado TP TTPAyY TP tiempo de lisis
¢ de coagulo

I\ Alt. Alt. . Con X Déf. FlI Déf. de
estructural cuantitativa cualitativas sanSI:a do XS (UL FVv alfa2AP
de Fg s de Fg de Fg 9 FX

Hemofilia A
Alt. factores Hemofilia B
de fase de Déficit FXI
contacto (Hemofilia C)
EvW

Conclusiones sobre el diagnéstico

Las causas adquiridas son mas frecuentes que las congénitas en los déficits multiples.
Ac. Lupico, heparina y ACODs interfieren el los estudios de coagulacion.

Muestra obtenidas de venopuncion 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. Lupico que el factor especifico.

Existencia de anticuerpos no neutralizantes, que aumentan la eliminacién, 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 estéa 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 hepatica o CID.

Recordar que en CID, FV y FVIII estarian bajos, mientras que en hepatopatia, FVIII esta elevado.
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clinical and genetic analysis of the Prospective Rare Bleeding Disorders Database. Blood
Adv 2024;8:1392-404. https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012186.

. Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders:
no longer orphan and neglected. Res Pr Thromb Haemost 2024;8:102460.
https://doi.org/10.1016/j.rpth.2024.102460.

. RARE COAGULATION FACTOR DEFICIENCIES, David Gailani, Benjamin F. Tillman, and
Allison P. Wheeler, Chapter 135 Hematology Basic Principles and Practice 8th Edition

. Tabibian S, Shiravand Y, Shams M, et al. A comprehensive overview of coagulation factor V
and congenital factor V deficiency. Semin Thromb Hemost. 2019;45(5):523-543
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Manifestaciones clinicas y
tratamiento de las
coagulopatias hemorragicas
infrecuentes

Dr. Ramiro Nunez Vazquez

Jefe de Seccion de Trombosis y Hemostasia del Servicio de
Hematologia del H.U. Virgen del Rocio, Sevilla.
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Modelo celular de la hemostasia

Iniciacion Amplificacion

\_v.m

\ VIIIa
X —>Xla

V—*Va
‘\@) Plaqueta

Propagacion

Adaptado de Hoffman M. Thromb.Haemost. 85 (6:958-965, 2001)

Enfermedades congénitas
hemorragicas de la coagulacion

FVII mFXlI mFV ®=mFX ®mFib w®FXIl FV+FVIII

* Coagulopatias hemorragicas infrecuentes
= EVIII/FIX/FYW * Rare Bleeding Disorders (RBD)

Otras

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

* Clinica heterogénea: hemorragias espontaneas o postraumaticas, muy variables.
* Hemofilia: hemartrosis y hematomas.

* RBDs:
« Hemorragias del tracto mucoso.

« Hemorragias excesivas en procedimientos invasivos.
* Hemorragias postparto, circuncision.

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

Manifestaciones clinicas

* Clinica heterogénea: hemorragias espontaneas o postraumaticas, muy variables.
* Hemofilia: hemartrosis y hematomas.
* RBDs:

* Hemorragias del tracto mucoso.
* Hemorragias excesivas en procedimientos invasivos.

* Hemorragias postparto, circuncision.

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

Déficit
Déficit FIl Déficit FV combinado Déficit Fvil Déficit FX Déficit FXI Déficit FXTI Déficit FDVK
FV+FVIIl

A-[Hipo/Disfibri-
nogenemia

Frecuencia

EquanSIs Corddn umbilical
mi e > 3 cpi wen o s orao 1bilca
subc utaneos Equimosis : C.mgworragras Post-cirugia Equimosis Retroperitoneal
Post-cirugia Mucosas po ¢ Hemartrosis SMA Cavidad oral Equimosis
Mucasas Post-cirugia Post—c:rugra Postrauméticos Postraumaticos Mucocutinea
Hemartrosi Post-cirugia SMA Post-cirugia
SMA Cavidad oral Malformaciones

Pérdidas fetales

Cutdnea Post-cirugia Corddn Hemartrosis SNC Cicatrizacion
Gl umbilical Hematuria al Hemartrosis
Genitourinaria Hematomas SNC Hematuria Muscular
SNC Hemartros Gl Epistaxis
SMA Gl
Post-cirugia

Menos
frecuente

Musculoesquelético Hemartrosis
Corddn
umbilical

Poco

frecuente | frecuente

SNC
Gl

RIESGO TROMBOTICO

VP 1AM | TVP

o (esponténea _ (idiopdtica [
AlDisfibrinoge- | relacionada asociada a

T A .__"emi-? ; tratamiento) tratamiento)

Muy poco

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

—

Fenotipo clinico y laboratorio

OFFICIAL COMMUNICATION OF THE SSC

Classification of rare bleeding disorders (RBDs) based on the
association between coagulant factor activity and clinical
bleeding severity

F. PEYVANDI,* D. DI MICHELE,* P. H. B. BOLTON-MAGGS,i C. A. LEE,§ A. TRIPODIY

and A. SRIVASTAVA** FOR THE PROJECT ON CONSENSUS DEFINITIONS IN RARE BLEEEDING
DISORDERS OF THE FACTOR VIII/FACTOR IX SCIENTIFIC AND STANDARDISATION COMMITTEE OF
THE INTERNATIONAL SOCIETY ON THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS

Table 3 Proposal of the project on RBDs

Laboratory phenotype il Fibrinogen, FII. FX and FXIII deficiencies hire RBDs with
. a strong association between clhinical severity and coagulant
Coagulant activity
Coagulant activity level, with a few exceptions.
factor Severe Moderate i 2 FVand FV I1 deficiencies ire RBDs with a poor association
and coagulant activity level.
Fibrinogen Undetectable clot 0.1-1g L' S " 5 g Y :
FII Undetectable activity < 100 13 FXI dcﬁc1cncy hows no association between clinical
= o - BT A AT R
FV Undetectable activity < 10% > severity and coagulant activity level, both when undetect-
FV + FVIII < 20% 20-40% able or moderately reduc < 20%).

E;"{” i 13:2 :gjg:j: = 14 Compound FV + FVIII deficiency s mainly associated
FXIII Undstectable:activity < 30% > 30% with mild or moderate clinical symptoms and patients

rarely experience severe bleeding.

J Thromb Haemost 2012; 10: 1938-43
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Fenotipo clinico y de laboratorio
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Coagulation factor threshold

Peyvandi et al. 2012

UK Guideli

Coagulation factor
concerned

SRR

Half life

Mannucci et al. 2004

Threshold to “remain Threshold to “avoid

asymptomatic’

severe bleeding”

Mumford A
et al. 2014

FRCH
proposals 2021

“Detectable”

Fibrinogen 80 h los gL 1g/L

1-1.5%g/L

0.5g/L

Factor I 100 h 20-30 IU/dL = =

Factor V 25h 15-20 lU/dL 12 1U/dL 151U/dL
Factor VII 4-6h 15-20 IU/dL 25 1U/dL 8 1U/dL
Factor X 40-60 h 15-20 1U/dL 56 1U/dL 10 1U/dL
Factor XI 50h 15-20 IU/dL 26 1U/dL 25 IU/dL

20 IU/dL
15-20 1U/dL
10-207 1U/dL
20 1U/dL
20 IU/dL

30 IU/dL"
20 IU/dL
20 IU/dL
20 IU/dL
15-30 IU/dL®

Factor XIlI 150 h [2—5 1U/dL 3 1U/dL 15 1U/dL

10-20 IU/dL

20 1U/dL ]

Factor V + Factor VIIl| FV 25 h and [15—20 U/dL 43 IU/dL 8 1U/dL

FV: 15 IU/dL and
FVIII: 50 1U/dL

FV: 20 IU/dL and
FVIII: 50 1U/dL

FVIII12 h

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

Opciones terapéuticas

¢ Tratamiento sustitutivo
¢ Plasma Fresco Congelado (PFC).
e Crioprecipitado (no utilizado en la UE).
¢ Concentrados de Complejo Protrombinico (CCP).

e Concentrados especificos:
- Derivados del plasma: Fibrinégeno, FVII, FX, FXI y FXIIl.
« Recombinantes: FVlla y FXIIIA2.

* Terapias adyuvantes

* Antifibrinoliticos. ===  Tranexamic acid
e Desmopresina.
e Estrégenos/ progesterona.

e Trombina/fibrina tépicas.

Section: 10. Medicines affecting the blood 10.2. Medicines affecting coagulation

Essential medicine status v/
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Deficiencia de Fibrinégeno

Afibrinogenemia:

e Periodo neonatal: cordéon umbilical (75%).
¢ Infancia: HIC causa de muerte (10%).

e Hemartros 20%-54%.

e SMA, pérdidas fetales y HPP.

Hipo-/dis-/hipodifibrinogenemia: asintomaticos

e Trombosis arterial o venosa (28% disfibrinogenemia).

Demanda Profilaxis

PFC 15-20 ml/kg --

Crioprecipitado* 1 bolsa/10 kg

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

Niveles hemostaticos: 50-100 mg/dl. Riesgo de complicaciones trombdticas.
*150 mg de fibrindgeno por bolsa.

—

Deficiencia de FlI

Demanda Profilaxis

PFC 15-25 ml/kg/24-48 h

CCPs 30 U/kg/48 h 15-25 U/kg/semana

Vida media: 3-4 d. Nivel hemostdtico: 20%

= Deficiencia completa incompatible con la vida.

Homocigotos (<10% Fll con clinica grave) / Heterocigotos (asintomaticos).

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

30
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Deficiencia de FV

446 THE LANCET] DI, OWREN: P

Descubierto por Paul Owren en 1947. PARAHAZMOPHILIA

. . . . HEMORRHAGIC DIATHESIS DUE TO ABSENCE OF A
Dedujo la existencia de un quinto componente PREVIOUSLY UNKNOWN CLOTTING FACTOR

necesario para la formacién de fibrina: “factor V”. Pave A. Owies

5 T . s ospital. Medi
PaCIente IndICGZ From the University I{f"’diﬂﬁh’x:ﬁlml Department A,

. . Y UspeEr the term parahemophilia a form of hemor-
- EpIStaXIS de repeticion. rhagic diathesis previously unknown is describod here.
T Sy The condition is characterised by a greatly reduced
= Pérdida de vision. coagulability due to the absence of a hitherto unknown
B i clotting factor necessary for normal coagulation.
= Sangrados prolongados después de traumatismos. A womsn, sged 20, was admitted to the Univemsity
Hospital, Oslo, in 1943 with an abnormal tendeney to
- Menorraglas. hemorrhage.

Sintomatologia en homocigotos y dobles heterocigotos:
= FV:10-15% no sangrados espontdneos.
= FV:5-10% sintomas leves.

= FV:<5% sintomas graves.

Deficiencia de FV

No existe concentrado especifico.
PFC: opcidn terapéutica principal.
« Objetivo: FV 20%.
« Vida media 36 h: -
« Dosis inicial 15-20 ml/kg. iy r
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.

Plaguetas.

rkVila.

“In vitro” correction 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

Manifestaciones clinicas: Homocigotos y dobles heterocigotos.

= FVIl <1%: Hemorragias graves.
= FVII >5%: sintomas leves.

= SNC, hemartros, hemorragias mucosas.

Potencia (Ul/mL) Demanda Profilaxis
15-20 ml/kg
+5ml/12 h

50 U Kg
+10-20 U/kg/8 h

PFC 1

PCCs 5-10

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

rFVlla >25000 20-30 pg/Kg/4-6 h 20 pg/Kg/2-3xsem

® Fase de inicio: Union FT-FVlia.
® FVIl vida media 3-5 h.
® Nivel hemostatico 10-20%

*No comercializado en Espafia.
rFVila en hemofilia + inhibidor: 90-120 pg/Kg/2-3 h

Deficiencia de FX

mEX BFVI

= Sintomas graves infrecuentes si
niveles > 2%.

Frequency of bleeding symptoms

CNSbleed| Unbilical cord
blecd

Demanda Profilaxis

15-20 ml/kg
+ 10 ml/24-48 h

Cccp 30 U/Kg/48 h

PFC

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

®* FXvidamedia40h *Factor X P Behring (CSL, Marburg, Alemania).
® Nivel hemostatico 10-20% *Coagadex (Bio Products Laboratory, Elstree, UK).

Menegatti and Peyvandi. Semin Thromb Hemost. 2009. 35:407
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Deficiencia de FXI

Episodios leves: pueden no requerir tratamiento.
* Antifibrinoliticos (no en hematurias).

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

Concentrados de FXI
* 10-15 Ul/kg cada 24-48 h.

® Riesgo de desarrollo de inhibidores P DB
* Se ha asociado con trombosis. Adicién de antitrombina y heparina.
Atencidn a pacientes ancianos con factores de riesgo aterosclerdticos.

* Hemoleven (LFB, Francia).

FXI concentrate use and risk of thrombosis

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

* Pacientes con inhibidores o deficiencia de IgA.
* Dosis bajas (10 ug/kg) deberian ser suficientes para corregir el defecto hemostatico con un riesgo trombético
minimo en cirugia mayor.

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

Deficiencia de FXI

* Clinica: HETEROGENEA (traumatismos, cirugias).
* FXI > 20%: fenotipo muy variable.

Pobre/nula correlacidon con la actividad basal del FXI

Las decisiones terapéuticas deben individualizarse siempre en
funcidn del fenotipo hemorragico del paciente

Factor Xic u dL-

a
il

Bleeders Non-bleeders

TEM (valor x 025 [Umin])
TEM" (vabor x 1.0 [Vimin*2])

Haemophilia 2008, 14, 1183-1189
Martinez-Lopez et al. Cureus 16(10): 2024. e72594. DOI 10.7759/cureus.72594

33
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Deficiencia de FXI

* Lafalta de sangrados espontaneos: diana atractiva para inhibir para prevenir trombosis y preservar la hemostasia.
* Numerosas dianas en desarrollo clinico.

DIRECT INHIBITION mRNA MODULATION

y
SMALL ] ONOCLONAL J ANTISENSE ]

MOLECULES ANTIBODIES OLIGONUCLEOTIDES

1 I
MILVEXIAN | [ ABELACIMAB | ( TONIS-FXR ]

ASUNDEXIAN (osocivas
(_(FESOMERSEN |

S XISOMAB 3G3
BAY-1831865 MK-2060
BMS-962212

REGNg933

= 7"‘\\
7 ¥ \\
/ AY
{ \
—| (' —
Prakash S. Vasc Med. 2023 Nov 10:1358863X231206778.
Presume J. Cardiol Ther (2024) 13:1-16

“,_A__‘—l;

Deficiencia de FXII|

* FXIII > 3-10 Ul/dL: suficiente para evitar didtesis espontaneas.
* Manifestaciones precoces

: Cordén umbilical (80%).

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

_ ! Adipocyte maturation
1 Ostecgenesis

e ;
Angiogenesis

Corneal Wﬂund“‘“ = 5 a .7 . .
healing Aortic resident Mala cicatrizacién de heridas. Abortos espontdneos
—— SR recurrentes. Infertilidad

Demanda Profilaxis

Bacterial opsonization and

phagocytosis PFC 10 m I/kg

pdFXINI* 20-40 U/kg 10 U/kg/4 sem

Interactions with AZM and

Tumor progression serum albumin FFX|||-A** 35 U/kg 35 U/Kg/4 sem

*Fibrogammin P 250 (CSL Behring Marburg, Alemania)
**Novothirteen (Novo Nordisk).

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

Sangrado corddn umbilical/sangrado diferido + estudio basico de coagulacién normal.

Factor XlII

Riesgo de hemorragia intracraneal
Profilaxis exigible

Deficiencias combinadas

DEFICIENCIA COMBINADA FV+FVIII

= Niveles en torno al 5-20%.

= Clinica leve (equimosis, epistaxis y sangrado postexodoncia).

= Tratamiento: concentrados de FVIIl/desmopresina + antifibrinoliticos y/o PFC.

DEFICIENCIA FDVK

= Debut periodo neonatal (HIC) enmascarado por la administracidon de Vitamina K.
= Formas graves: malformaciones macizo facial.

= Adultos: equimosis, mucosas y postcirugia.

= Tratamiento especifico de cada factor: vitamina K, CCP, PFC.
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Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan and
neglected

Samin Mohsenian® X | Pier Mannuccio Mannucci® @X | Marzia Menegatti® |
Flora Peyvandi? X

Normal hemostasis Hemophilia A and B Hemophilia A and B treatment

Equilibrium between clotting Hemophilia A: deficient in factor VIII Supplementation of factor VII| Concizumab blocks TFP| activity
factors and bleeding factors Hemophilia B: deficient in factor IX or factor IX

CLOTTING BLEEDING CLOTTING BLEEDING CLOTTING BLEEDING CLOTTING BLEEDING

Balanced hemostasis Procoagulant factors reduced Toward rebalanced hemostasis Toward rebalanced hemostasis

Procoagulant factors Anticoagulant factors

LALLM Factor VIII n Factor X Ll Tissue factor pathway inhibitor Activated protein C m Protease nexin 1

m Factor IX pA Factor XI LAl Antithrombin alelll] Heparin cofactor Il m Z-dependent
protease inhibitor

Res Pract Thromb Haemost. 2024;8:€102460. HH. Marijke van den Berg. N Engl J Med. 2023 Aug 31;389(9):853-856

—

Nuevas dianas terapéuticas:
terapias “rebalanceadoras”

« Inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)
* Inhibicion de TF/FVlla y Fxa

« Antihrombina (AT)
* Inhibicién de la trombina y el Fxa

* Proteina S (PS)
+ Cofactor en la via de la APCy la TFPI.
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Nuevas dianas terapéuticas:
terapias “rebalanceadoras”

Fitusiran displays efficient pro-
hemostatic activity in a mouse
model of inducible FX deficiency

Genevieve McCluskey, Sebastien Verhenne, Hortense Maynadie, Frédéric Adam,
Caterina Casari, Cécile Denis, Olivier Christophe, Peter Lenting
A

il
Ao { Unit 1176 INSERM, University Paris Saclay

ISth2024
BANGKOK

JUNE 22-26 CONGRESS
FISTH2024 « ISTH2024.0RE 13:16

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

Nuevas dianas terapéuticas:
terapias “rebalanceadoras”

—

P (>
itusiran .' /
—-----------f---------«‘ —ﬁ i Factor IXa
J.LLLLLU.IJ.I.LU..IJ.IJ.I.LLU.LLQ
k
g - = (2
/ Faclor Xa
I Antithrombin @ i

Factor Xla

Enhanced coagulation

Could Fitusiran be a candidate for treating
FX deficiency?

McCluskey G. Comunicacidn oral. Congreso anula ISTH. Bangkog 2024.
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Nuevas dianas terapéuticas:
terapias “rebalanceadoras”

o sitional sl Increased
Fitusiran is an investigational siRNA clotting times

that reduces antithrombin expression

and is currently in clinical trials for the . Inicraased thrombin
generation

f1o"T frglew

treatment of hemophilia

——

Clotting time

Thrombin

Decreased thrombin
f1olw  f1p'e

eneration Fitusiran
+ Fitusirar
e S ok
&,“_ Improved in vivo
ﬂ hemostasis

Thrombin

FEWT (ffgew

Impaired in vivo
hemostasis

flgew frgiw
+ Fitusiran
A

F10WT F10low

-> Results are encouraging to explore the potential use of fitusiran in
FX deficient patients

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

Home \ Outreach \ Outreach articles \

Coagulation factor V deficiency. From mutation
to cure by advanced therapies

New article published in Anales de la Real Academia de Farmacia

January 1st, 2024

Lirias A., Bernal S., Serrano L]., Bermejo-Alvarez P., Miguel-Batuecas A., Garcia-Olmo D., Garcia-Arranz M., Garcia-
Bravo M., Segovia 1C., Gonzalez-Brusi L., de Pablo-Moreno IJM., Rodriguez-Bertos A., Garcia-Torralba A., Extremera MJ.,

Camero MD,, Revuelta L. and de Pablo-Moreno JA.

Contents lists available at ScienceDirect
Biomedicine & Pharmacotherapy

ELSEVIE journal homepage: www.elsevier.com/locate/biopha

Cell therapy for factor V deficiency: An approach based on human decidua
mesenchymal stem cells

w53

Luis J. Serrano”, Paz de la Torre”, Antonio Liras™” ', Ana L Flores™
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Comentarios

Conjunto de trastornos hemorragicos heterogéneo.

Asociacién variable entre entre fenotipo hemorragico y actividad de cada factor.
Disponibilidad de concentrados especificos en la mayoria de las coagulopatias infrecuentes.

El tratamiento antifibrinolitico es una herramienta eficaz y segura (SMA y a nivel de

mucosas).
Baja prevalencia: necesidad de participar en registros multicétricos.

Nuevas dianas terapéuticas: opciones de futuro.
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