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“MANEJO DE LAS CIRUGÍAS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO 

CON FACTORES DE VIDA MEDIA EXTENDIDA O TERAPIA NO 

SUSTITUTIVA”.

Dr. José Manuel Calvo Villas .
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El manejo perioperatorio de las personas con hemolia (PwH). es un 

reto por la complejidad del tratamiento hemostático. El aumento en la 

esperanza de vida en PwH incrementará en el futuro las intervenciones 

quirúrgicas. Por tanto, los factores de vida media extendida (EHL) y la 

terapia no sustitutiva tienen y tendrán un papel fundamental en la 

atención perioperatoria de las PwH.

La terapia con concentrados de factor (CFC) sigue siendo el tratamiento 

de elección en la cirugía. 1 Los resultados de ensayos clínicos fase III 

que incluyen cirugías mayores y menores con rFVIIIFc y rFIXFc 

mostraron una respuesta hemostática equiparable a la de los CFC de 

vida media estándar (SHL). 2  El rFVIII pegilado, el rFIX pegilado y el rFIX 

unido a albúmina tienen una ecacia similar en cirugía para controlar el 

sangrado y favorecer la cicatrización de heridas. 3-7 En general, los 

diferentes CFC EHL se comportan de manera similar en el manejo de la 

hemorragia periquirúrgica. Tampoco se asocian con un riesgo de 

tromboembolismo o desarrollo de inhibidores mayor.8 

Efanesoctocog alfa ha mostrado ecacia y seguridad en el manejo 

hemostático perioperatorio en PwHA. Los resultados del estudio 

XTEND-1 en personas sometidos a cirugía mayor o menor muestran una 

ecacia hemostática del 100% con una dosis semanal sin eventos 

adversos graves ni desarrollo de inhibidores. 9

Las terapias no sustitutivas corrigen los defectos de coagulación sin 

sustituir el factor deciente. En la actualidad, solo el emicizumab está 

aprobado para prolaxis por FDA y EMA. La Federación Mundial de 

Hemolia (WFH) no recomienda monoterapia con emicizumab para 

tratar las hemorragias perioperatorias. 1 

Emicizumab es ecaz en el control hemostático de las PwH durante el 

perioperatorio. 10 Los estudios HAVEN incluyen 215 cirugías menores y 

18 cirugías mayores en PwHA en prolaxis con emicizumab. El 66% de 

cirugías menores no requirieron CFC, el 86% de PwHA no tuvieron 

hemorragia en el postoperatorio. El 80% de las PwH sometidos a una 

cirugía mayor no tuvieron hemorragia perioperatoria. 11 No se 

registraron trombosis, desarrollo de inhibidores ni éxitus. 

El tusirán. un pequeño ARN interferente (siRNA), reduce la síntesis de 

antitrombina. 12 Los datos sobre el uso perioperatorio de tusiran son 

1. Jefe del Laboratorio de Hematología. Servicio de Hematología y Hemoterapia Hospital Universitario Miguel 

Servet, Zaragoza.
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limitados. Un estudio que incluye cinco cirugías reporta el control de la 

hemorragia con una combinación de tusirán, rFVIIa, FVIII y 

sin  .sixalorpobmort13 Concizumab es un anticuerpo monoclonal 

que inhibe la vía del factor tisular (TFPI). El estudio Explorer 7 en 

pacientes quirúrgicos mostró  aicaceen la prevención de hemorragias 

pericirugía con riesgo de trombosis mitigado. 14,15 Marstacimab es un 

anticuerpo monoclonal que inhibe el TFPI. Los ensayos clínicos 

en cirugía mostraron reducción de eventos hemorrágicos en el 

perioperatorio con  lrepde seguridad favorable. 16,17

Estas terapias rebalanceadoras ofrecen una alternativa prometedora 

para el manejo de PwH en cirugía. Se recomiendan en PwH con 

inhibidores sometidos a un procedimiento quirúrgico. Una cuestión por 

resolver es implementar una estrategia óptima con estas nuevas 

terapias en cirugía mayor. 18
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Tipos de fármacos de no-reemplazo

MIMÉTICOS ANTI -TFPI ANTITROMBINA

EMICIZUMAB
• Comercializado
MIM8
• Fase 3
NXT007
• Fase ½

Indicación: HA s/c Inhibidor

CONCIZUMAB
• Diario
• Aprobación CE: HA y HB 

con inhibidor
MARSTACIMAB
• Semanal
• Aprobación CE: HA y HB 

sin inhibidor

FITUSIRAN
• siRNA
• Fase 3
• Mensual

Cambios en el paradigma

Terapia clásica de reemplazo de factor:
✓ Infusiones regulares IV.
✓ Frecuencia.
✓ Niveles pico después de infusión, que 

disminuye gradualmente.

Terapia de no-reemplazo:
✓ Niveles estables.
✓ No

 

existen niveles picoy valle: no se 
alcanza la normalización.

✓ Administración subcutánea.

LentingPJ. Laboratory monitoring of hemophilia A treatments: new challenges. Blood Adv. 2020 May 12;4(9):2111-2118.
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Equivalencia FVIII

LentingPJ. Laboratory monitoring of hemophilia A treatments: new challenges. Blood Adv. 2020 May 12;4(9):2111-2118.

EMICIZUMAB:
• Equivalencia FVIII: 

10 -20%

ANTI-TFPI (Concizumab, 
Marstacimab):
• Equivalencia FVIII: 20%

FITUSIRAN:
• Equivalencia FVIII: 

10 -20%

Equivalencia FVIII

LentingPJ. Laboratory monitoring of hemophilia A treatments: new challenges. Blood Adv. 2020 May 12;4(9):2111-2118.

La equivalencia de FVIII NO es suficiente para 
cirugía:

✓ Potencial para sangrados postquirúrgicos si no 
se administra terapia adicional.

✓ Ajuste

 

cuidadoso de dosisy selección de 
fármaco hemostático adicional.

✓ Riesgo trombótico cuando se asocia con 
ciertos agentes bypass/CFC (casos de MAT y 
TEV reportados).
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1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50; 
2. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50 (Suplemento).

EMICIZUMAB: Cirugías HAVEN 1–4

*Incluye sutura muscular ( n = 2), extracción de material ortopédico retenido en el fémur derecho ( n = 1), 
reducción abierta de fractura ( n = 1), apendicectomía ( n = 1), inyección epidural ( n = 1), colecistectomía 
( n = 1), reparación de hernia incisional ( n = 1), amigdalectomía ( n = 1). 2 

CVAD, disposi�vo de acceso venoso central

CVAD
( n = 36, 
16,7%)

Dental
( n = 62, 
28,8%)

Endosc.
( n = 30, 
14,0%)

Articular
( n = 25, 
11,6%)

Otro
( n = 62, 
28,8%)

233 cirugías
en HAVEN 1–4

Sinovectomía
( n = 4, 
22,2%)

Artroplastia
( n = 5, 
27,8%)

Otro*
( n = 9, 
50,0%)

215 cirugías menores en 
115 pacientes

18 cirugías mayores 
en 18 pacientes
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ESTE GRÁFICO TENÍA TEXTO EN BLANCO
FUERA DE LOS CUADROS. SE LOS HE PUESTO.
POR FAVOR REVISAR BIEN

1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50 .

HAVEN 1–4: Cirugías menores sin factor  

n se refiere al número de cirugías. CVAD, disposi�vo de acceso venoso central; op, operatorio.

• La mayoría (141/215; 65,6%) de las cirugías menores se manejaron sin factor de coagulación 
• 121/141 (85,8%) no resultaron en hemorragias postoperatorias. 
• De las 20 hemorragias postoperatorias, 13 (65,0%) fueron tratadas.

Dental
( n = 62)

40 procedimientos 27 procedimientos

• 25 sin sangrado 
postoperatorio

• 1 sangrado 
postop. sin 
tratamiento

17 procedimientos

CVAD
( n = 36)

Endoscópico
( n = 30)

Articulación
( n = 25)

12 procedimientos

• 1 hemorragia 
postoperatoria 
tratada

45 procedimientos

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

• 2 hemorragias 
postop. sin tto

Otro
( n = 62)

• 1 hemorragia 
postop. tratada

Manejado sin factor de coagulación profiláctico

• 27 sin sangrado 
postoperatorio

• 4 hemorragias 
postop. sin tto

• 9 hemorragias 
postop. tratadas

• 17 sin sangrado 
postoperatorio

• 11 sin sangrado 
postoperatorio

• 41 sin sangrado 
postoperatorio

1. Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50.

HAVEN 1–4: Cirugías menores con factor

 

n se refiere al número de cirugías. CVAD, disposi�vo de acceso venoso central; op, operatorio .

• De las 74 (34,4%) cirugías menores manejadas con factor de coagulación profiláctico, la mayoría 
(55/74; 74,3%) no resultaron en hemorragias posoperatorias.

• De las 19 hemorragias posoperatorias que ocurrieron, 9 (47,4%) fueron tratadas con factor  adicional.

Dental
( n = 62)

Manejado con factor de coagulación profiláctico

CVAD
( n = 36)

Endoscópico
( n = 30)

Articulación
( n = 25)

13 procedimientos

Otro
( n = 62)

• 1 sangrado 
postop. sin tto

• 1 sangrado 
postop. sin tto

• 12 sin sangrado 
postoperatorio

• 13 sin sangrado 
postoperatorio

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

• 2 hemorragias 
postop. sin tto

• 12 sin sangrado 
postoperatorio

13 procedimientos

• 7 sin sangrado 
postoperatorio

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

22 procedimientos 9 procedimientos

• 5 hemorragias 
postop. tratadas

• 11 sin sangrado 
postoperatorio

• 6 hemorragias 
postop. sin tto

17 procedimientos
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HAVEN 1- 4: Cirugías mayores

18 Cirugías mayores
en 18 pacientes

15

3

83,3% controladas con factor 
de coagulación profilác�co

16,7% controladas sin factor de 

coagulación profilác�co

1 sangrado postoperatorio tratado

NO se dieron sangrados postoperatorios

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50.

Artroplastia de 
tobillo

Artroplastia de cadera Artroplastia de 
cadera

Artroplastia de 
cadera

Artroplastia de 
rodilla

Tipo de profilaxis rFVIII rFVIIa pdFVIII rFVIIa EHL FVIII rFVIIa

Dosis acumulada

Solo preoperatorio 65,9 U/kg 98,4 μg/kg – 89,7 μg/kg 78,6 U/kg 357,7 μg/kg

Dosis acumulada después del 
procedimiento

395,6 U/kg 3688,5 μg/kg 751,4 U/kg 4756,4 μg/kg 864,3 U/kg 7064,1 μg/kg

Número de dosis en los primeros 7 
días después del procedimiento, n

11 11 5 33 22 52

Días totales postoperatorios de 
profilaxis o tratamiento

19 17 7 23 16 29

Sangrado debido a cirugía No Si No No No

Tratamiento adicional – Estándar FVIII; Tratamiento 
an�fibrinolí�co2*

Tratamiento 
an�fibrinolí�co

– Tratamiento 
an�fibrinolí�co

Eventos adversos de especial interés No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50.

HAVEN 1-4: Cirugías mayores
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Guías actuales para el manejo de cirugías

Cirugía menor o procedimientos invasivos:
 Inserción de DAVC, endoscopia con biopsia, procedimientos dentales/orales

✓ Profilaxis con concentrado de FVIII antes del procedimiento no es estrictamente necesaria. 

• Considerar: dosis única de FVIII

 

30 UI/kg, 30 a 60 minutos antes.

• Sin embargo, el concentrado de FVIII debe estar rápidamente disponible en dosis adecuadas por si se 
producen complicaciones hemorrágicas. 

• Ácido tranexámico (enjuague bucal) es par�cularmente ú�l para los procedimientos dentales/orales. 

Coppola A, et al. Haemophilia. 2020;26:937–945.

Recomendaciones en HA SIN inhibidor

✓ La dosis de Emicizumab

 

no

 

debe ajustarse
✓ Verificar el cumplimiento

 
del tratamiento

14



SEMINARIO ONLINE

Coppola A, et al. Haemophilia. 2020;26:937–945.

Cirugía mayor o procedimientos invasivos con alto riesgo de 
sangrado:

✓ Una dosis de concentrado de FVIII (SHL o EHL) antes del 
procedimiento.

• FVIII 40–50 UI/kg, 30–60 minutos antes de la cirugía.

✓ Repe�r en postoperatorio: según necesidades clínicas  y 
recomendaciones del especialista en el centro.

• Dosis: calcularse según la dosis más alta recomendada. 

• Las dosis y el calendario

 

deben decidirse según la evolución 
clínica y monitorización del nivel de FVIII.

• Mantener niveles de FVIII 60-80% durante 48-72 horas.

• Monitorización diaria del FVIII.

✓ Considerar ácido tranexámico.

Recomendaciones en HA SIN inhibidor

Cirugía menor:

➢ Procedimientos poco sangrantes: 
• No añadir factor adicional (monitorizar si sangrado anormal).

➢ Procedimientos mayor riesgo de hemorragia: Añadir factor de reemplazo.
• 1º nivel: rFVIIa

• 2º nivel: 

➢ FVIII humano o FVIIIr porcino: si sangrado no se resuelve con rFVIIa  y los 
�tulos de inhibidores son bajos.

➢ CCPa: si no hay otra opción disponible. 

➢ Si sangrado postoperatorio anormal: rFVIIa

 

a dosis inicial de 90 µg/kg

 

(puede 
repe�rse según situación clínica).

➢ Ácido tranexámico: en procedimientos odontológicos (vía oral y enjuague bucal).

➢ Debido a la larga vida media del emicizumab, estas recomendaciones deben seguirse 
durante 6 meses después de haber suspendido el medicamento. 

Recomendaciones en HA CON inhibidor

Collins PW, et al. Haemophilia. 2018;24(3):344-347.
Escuriola-E�hgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1–9.
López-Jaime FJ, Benítez O, et al. Expert opinion paper on the treatment of hemophilia a with emicizumab. Hematology. 2023 Dec;28(1):2166334. 
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Cirugía mayor:
1º nivel:

• rFVIIa 90 µg/kg, 15 minutos antes de la operación, seguido cada 2-3 horas.
• Si sangrado postoperatorio excesivo: aumentar dosis de rFVIIa

 

(dosis única máxima: 270 
µg/kg) o acortar la duración entre dosis.

• En ausencia de sangrado: considerar reducir la frecuencia de dosificación de rFVIIa.
• Asociar ácido tranexámico 10 mg/kg IV (×4 dosis/día).

2º nivel:

• FVIII humano: Título de inhibidor bajo (<5 UB/mL):

• Importante tener una �tulación reciente del inhibidor.

• FVIII > 80 UI/dL al menos durante las primeras 48 horas.

3º nivel:

• CCPa: si rFVIIa no es eficaz y el FVIII humano no puede u�lizarse o no eficaz.

• Dosis reducida: 1ª dosis no >50 UI/kg, pudiendo ser suficiente con 20-25 UI/kg. 

• Dosis máxima diaria: 100 UI/kg/24 h.

• Controlar signos de MAT (plaquetas, LDH, función renal, haptoglobina y esquistocitos).

Recomendaciones en HA CON inhibidor

Días Dosis de rFVIIa

Días 1-2 (0-48 h): 90 µg/kg de rFVIIa

 

cada 2-3 h 

Días 3-4 (48-96 h): 90 µg/kg de rFVIIa

 

cada 4 h 

Días 5-7 (96-168 h) 90 µg/kg de rFVIIa

 

cada 6 h 

Collins PW, et al. Haemophilia. 2018;24(3):344-347.
Escuriola-E�hgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1–9.
López-Jaime FJ, Benítez O, et al. Expert opinion paper on the treatment of hemophilia a with emicizumab. Hematology. 2023 Dec;28(1):2166334. 
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CONCIZUMAB

Experiencia en:
• Ensayos Explorer 4/5 (fase II).
• Ensayos Explorer 7/8 (fase III). 

Recomendaciones:
Cirugías menores:
✓ Continuar concizumab, sin

 
necesidad adicional de factor 

en la mayoría. 

Cirugías mayores programadas: 
✓ Discontinuar concizumab

 

4 días previo a cirugía y se 
recomienda reiniciar 10-14 días post-cirugía

 

a la misma 
dosis de mantenimiento.

✓ Añadir FVIII/FIX, rFVIIa, o aPCCa bajas dosis.
✓ Vigilancia estrecha por riesgo teórico trombótico.

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

López-Jaime FJ, et al. SurgicalProceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia ReceivingConcizumabProphylaxisin Phase3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024

CONCIZUMAB

✓ 38 cirugías menores en 30 pacientes (HA y HB sin/con inhibidor)
✓ 63% fueron procedimientos odontológicos.
✓ 61% sin sangrado.
✓ 39% se reportaron sangradosrelacionados (14 leve/moderado, 1 grave).
✓ 21% requirió tratamiento con factor.
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7 cirugías mayores en 7 pacientes.
✓ 5 cirugías ortopédicas

Uso de ácido tranexámico:
✓ Se permitió una dosis única de ácido tranexámico sistémico.
✓ Permitido el uso tópico de antifibrinolíticos.
✓ 7 pacientes con cirugía menor recibieron ácido tranexámico 

sistémico el día de la intervención:
• 1 paciente presentó un sangrado.

CONCIZUMAB

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

López-Jaime FJ, et al. SurgicalProceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia ReceivingConcizumabProphylaxisin Phase3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024

Fase 3 (Explorer 7 y 8):

CONCIZUMAB

Dosis de factor en sangrados:

✓ Mediana duración de sangrados: 
• 2 días (día de la cirugía y día posterior).

✓ Nº  infusiones: 
• Media: 1,5. 
• El 88%

 

requirió <2 infusiones.

Seguridad: No

López-Jaime FJ, et al. Surgical Proceduresand Haemostatic Outcome in Patients with Haemophilia Receiving ConcizumabProphylaxisin Phase3 explorer7 and explorer8 Trials. PO064. EAHAD 2024 

eventos trombóticos.
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CONCIZUMAB

Paciente Cirugía Recomendaciones Dosis orientativa Observaciones

Sin inhibidor

Menor
Continuar concizumab; sin factor 

extra en la mayoría

No añadir FVIII/FIX 

salvo sangrado 

inesperado

Monitorizar sangrado.

Mayor

Añadir FVIII/FIX a dosis reducida.

Si programada: Discontinuar 

concizumab

 

4 días antes.

FVIII/FIX: 25–40 UI/kg 

c/12h según sangrado

Monitorizar 

sangrado/TEV.

Con inhibidor

Menor
Continuar concizumab; valorar 

rFVIIasi riesgo

rFVIIa

 

90 μg/kg en 

procedimiento de 

mayor riesgo

Experiencia limitada; 

prudencia con aPCC.

Mayor

Añadir rFVIIaperioperatorio.

Si programada: Discontinuar 

concizumab 4 días antes.

rFVIIa90 μg/kg c/2-3h 

durante 24–72h

Riesgo trombótico 

teórico; vigilancia 

clínica y D-dímero.

MARSTACIMAB

Experiencia en:
• Ensayo ATP: 17 intervenciones.
• Ensayo OLE: 8 intervenciones.

Recomendaciones:
Cirugías menores:
✓ Continuar marstacimab, sin

 
necesidad adicional de 

factor en la mayoría. 

Cirugías mayores programadas: 
✓ Discontinuar marstacimab

 

entre 6-12 días antes de la 
intervención.

✓ Iniciar tratamiento de reemplazosegún práctica
habitual.
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MARSTACIMAB

Utilización de terapia de reemplazo:
✓ 17/21 procedimientos menores.
✓ 4/4 procedimientos mayores.

Cirugíasmenores:
Administración de marstacimab:
• Se continuó con la administración de marstacimab.

o 3 participantes recibieron la dosis el mismo día del procedimiento.

Ensayo ATP: 
✓ 3 procedimientos: terapia de reemplazo preventiva el mismo día del procedimiento:

• Duración del tratamiento: 1-3 días.
✓ 9 procedimientos: terapia de reemplazo a demanda

• La mayoría comenzó el mismo día del procedimiento.
• Duración del tratamiento: 1-10 días.

Ensayo OLE:
✓ 5 procedimientos con terapia de reemplazo. 
✓ 3 procedimientos con administración el mismo día del procedimiento.
✓ Duración del tratamiento: 1 a 23 días.

Benitez O, et al. Surgical and Medical Procedures in Participants With Hemophilia A or B Without Inhibitors Receiving Marstacimab in the BASIS and Open -Label Extension Trials. PO048. 
EAHAD 2025.

MARSTACIMAB
Cirugías mayores: 

Administración de marstacimab:
• Suspensión temporal de marstacimab.

Ensayo ATP:
✓ 2 procedimientos mayores (timpanoplastia

 

e inserción de tubo de 
drenaje ótico): mismo participante.

✓ Discontinuación de marstacimab: 10 días previo.
✓ Reinicio marstacimab: día 6 post-cirugía.
✓ Terapia de reemplazo preventiva. 

Ensayo OLE:
✓ 2 procedimientos mayores con terapia de reemplazo preventiva:

• Artroplastia rodilla: 
▪ Marstacimabdiscontinuado 11 díasprevio.

• Artroplastia cadera:
▪ Marstacimab: discontinuado 8 días previo; reinicio día 16 

post-cirugía.

Benitez O, et al. Surgical and Medical Procedures in Participants With Hemophilia A or B Without Inhibitors Receiving Marstacimab in the BASIS and Open -Label Extension Trials. PO048. 
EAHAD 2025.

Seguridad: No datos de trombosis

 

ni anafilaxia.
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MARSTACIMAB

Paciente Cirugía Recomendaciones Dosis orientativa Observaciones

Sin inhibidor

Menor
Continuar marstacimab; 

FVIII/FIX si necesario

FVIII/FIX: 20–30 UI/kg 

si sangrado
Vigilar sangrados.

Mayor

Si programada: 

Discontinuar marstacimab

 

6-12

 

días antes.

Añadir FVIII/FIX a dosis 

reducida

FVIII/FIX: 25–50 UI/kg 

c/12h por 3–5 días

Vigilancia trombosis 

clínica; TTPa no refleja 

efecto.
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FITUSIRAN
Experiencia en:
• Ensayo ATLAS (fase 2/3).

Recomendaciones:
✓ NO es necesario la reversión

 

de los niveles bajos de antitrombina.
• En 7 cirugías se empleó concentrado de AT- III para revertir el efecto del fitusiran: resultado 

hemostático excelente/bueno.
• Monitorizar antitrombina para guiar tratamientos coadyuvantes.

Pipe, S. W., et al. (2025). Long-term safety and efficacy of fitusiran prophylaxis, and perioperativemanagement, in people with hemophilia A or B. Blood Advances, 9(5), 1147-1158.

FITUSIRAN

60 cirugías mayores:
✓ 24 intervenciones en pacientes con inhibidor. 

✓ Guías de Manejo hemorrágico: se siguió en el 80%.

Terapia de reemplazo:
✓ 78,3%cirugías mayores: Dosis reducidas como profilaxis 

perioperatoria
• FVIII o FIX en dosis reducidas: 14–84 UI/kg por 7–13 días según cirugía.
• rFVIIadosis reducidas.

✓ 4 cirugías mayores: sin CFC/BPA adicional.

• Respuesta hemostática:

o 97%excelente/bueno.

o No seguimiento de las Guías: excelente/bueno en el 90%.

Seguridad:

• No eventos adversos mayores de 

seguridad relacionados con tto.

• Trombosis post-operatoria

 

en 2 

participantes que recibieron una dosis 

de factor superior a las recomendadas 

por las Guías.

Srivastava A. (2024, 06). Oral OC 14.2. ISTH 2024, Bangkok
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FITUSIRAN

Paciente Cirugía Recomendaciones Dosis orientativa Observaciones

Sin inhibidor

Menor
Generalmente sin factor 

adicional; vigilar clínica

No sistemática; considerar 

FVIII/FIX si riesgo

Antitrombina <10%: 

considerar 

suplemento de AT si 

desciende 

demasiado.

Mayor
Añadir FVIII/FIX a dosis 

reducida

FVIII/FIX: 14 –28 UI/kg c/12 -

24h por 7–13 días

Monitorizar niveles de 

AT.

Con 

inhibidor

Menor
Usar rFVIIa

 

según 

riesgo/procedimiento
rFVIIa

 

<45 μg/kg (1–2 dosis)

aPCC no 

recomendado 

rutinario; riesgo 

trombótico si dosis 

alta o prolongada.

Mayor rFVIIade preferencia
rFVIIa45-90 μg/kg c/3h, 

individualizado

Caso por caso: AT<10-

20% valorar indicar 

reemplazo AT.
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CONCLUSIONES

• Terapia no sustitutiva en hemofilia: Experiencia en manejo perioperatorio, con buena eficacia y seguridad.
• Necesario terapia coadyuvante: CFC o agentes bypass.

o Evitaruso prolongado o dosis altas de CCPa.

• Individualización obligatoria según inhibidor, tipo de cirugía y riesgo trombótico.

• Recomendaciones generales:
✓ Cirugía menor:

▪ Sin factor profiláctico adicional (individualizar). 
▪ Valorar ácido tranexámico local.
▪ Mantener tratamiento profiláctico.

✓ Cirugía mayor: 
▪ Valorar discontinuar concizumab y marstacimab.
▪ Sin inhibidor → CFC correspondiente.
▪ Con inhibidor → rFVIIapreferido.

• Seguridad: Vigilar signos de trombosis/MAT, inhibidor. 
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La cirugía en pacientes con hemofilia representa un riesgo elevado de sangrado.

Históricamente, ha requerido preparación específica y cobertura hemostática intensiva, con control 
estricto y dosis frecuentes. 

La aparición de productos de vida media extendida (EHL) ha transformado el abordaje quirúrgico:
- mayor duración, menor frecuencia de adminsitración
- facilita planificación y cobertura hemostática estable

INTRODUCCIÓN

¿Por qué es importante revisar las cirugías con productos EHL?

q Aumento de cirugías programadas y de urgencia en pacientes con hemofilia.

q Mayor disponibilidad de EHL en la práctica clínica habitual.

q Necesidad de protocolos ajustados a nuevos tratamientos.

q EHL suponen un cambio de paradigma en cobertura y planificación quirúrgica.

INTRODUCCIÓN
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OBJETIVOS 

q Comprender el rol de los productos EHL de FVIII y FIX en el contexto quirúrgico.

q Conocer sus ventajas clínicas frente a productos convencionales.

q Analizar estrategias de manejo perioperatorio en hemofilia A y B.

q Revisar recomendaciones prácticas y evidencia clínica actual.

MANEJO PREOPERATORIO
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MANEJO PREOPERATORIO

Obje�vo de nivel de FVIII según el �po de cirugía

Ajustes basados en evolución clínica, �po de 
cirugía y respuesta al tratamiento

Duración del tratamientoNivel obje�vo FVIIITipo de procedimiento

7–14 días80–100% ? 30 –50%Cirugía mayor

1–2 días50–80%Cirugía menor

EVIDENCIA CLÍNICA: rFVIII-SC

• Eficacia hemostática calificada como excelente en 28/32 cirugías y buena en el resto (4/32).

nTipo de cirugía

7Circuncisión

4Extracción dental

2Artroplastia de rodilla

2Alargamiento del Tendón de Aquiles

2Reemplazo o retirada del port-a-cath

1Apendicectomía

1Artrodosis del tobillo

1Sinovectomía artroscópica

1Ortodoncia (acercamiento y colocación de cadena)

1Desbridamiento y aplicación de Hemovac

1Escisión, curetaje y hueso

1Reemplazo de cadera

1ILIDAROV de fémur distal derecho

1Manipulación de rodilla

1Espacio de rodilla e inmovilización

1Osteotomía

1Reducción abierta

1Drenaje de herida e injerto de piel

1Sustitución de rodilla

1Saucerización y desbridamiento

32TOTAL

No se necesitó dosis intraoperatoria a pesar de la pérdida sanguínea.
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EVIDENCIA CLÍNICA: rFVIII-SC
1. Dr. Juarez, et al. Poster 90. SEFH2022.- 8 cirugías con AFSTYLA® en 7 pacientes adultos con HA.

• Se describe la cohorte de pacientes. Eficacia hemostática. Seguridad. Consumos perioperatorios . 

• Se describe el caso de una cirugía mayor

2. Dr. Nuñez et al. Poster.SETH2022.- 15 cirugías con AFSTYLA® en 9 pacientes adultos con HA.

• Se describe por paciente el tipo de cirugía, las dosis pre/intraquirúrgica (UI y UI/Kg), el consumo total 

(UI/Kg y UI), el número de días en tratamiento post-quirúrgicos, la eficacia hemostática .

• Y el coste de todas las cirugías con AFSTYLA® vs FVIII plasmático y vs  FVIII-EHL

AFSTYLA® demuestra una excelente eficacia hemostática en la gran mayoría de las cirugías evaluadas. El 
coste en unidades fue inferior frente a las alternativas potenciales.

AFSTYLA® fue seguro y eficaz para alcanzar la hemostasia quirúrgica y perioperatoria, la tasa global de éxito 
del tratamiento fue del 93%. En el paciente ilustrado, los consumos de AFSTYLA® durante la prótesis de tobillo 

son los esperados, con excelente eficacia hemostática y buen perfil de seguridad.

EVIDENCIA CLÍNICA: rurioctocogalfa pegol

Estudio fase III multicéntrico
Cirugías evaluadas: 

21 cirugías mayores
3 cirugías menores

Resultados
100-% de las cirugías calificadas como “excelente”
Incluye procedimientos ortopédicos (reemplazos articulares), dentales y gastrointestinales
Tolerancia y perfil de seguridad consistentes con estudios previos; sin reacciones graves registradas
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EVIDENCIA CLÍNICA: damoctocogalfa pegol

Estudios: PROTECT VIII, PROTECT VIII Kids
Cirugías evaluadas

69 cirugias menores (pacientes: 36 adultos, 5 < 12 años)
26 cirugias mayores (20 pacientes)

Resultados hemostáticos:
79.7-% sin sangrado, 17.4-% sangrado <10-mL
100-% procedimientos evaluados “buenos” o “excelentes” por los cirujanos
No sangrados intraoperatorio
Mediana dosis el día 0: 77.6-IU/kg (rango 42.9–136.4) 
42% de las cirugías requirieron 0 o 1 infusión en las primeras 24-h

EVIDENCIA CLÍNICA: rFVIIIFc
Estudios: A-LONG, Kids A-LONG, ASPIRE
Cirugías evaluadas: 

45 cirugias mayores (29 pacientes: 2 < 12 años) 
90 cirugias menores (70 pacientes: 23 < 12 años)

Resultados:
Control hemostático evaluado como excelente en 93% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
Mediana hospitalizacion 8 días (2-32)

Cirugía menor
(N=84)

Cirugía mayor
(N=44)

5842A-LONG

51 (25–100)59 (35–111)Mediana dosis carga

1 (1–2)2 (1-3)Mediana infusiones

52 (25–112)81 (39–158)Mediana consumo

262Kids A-LONG

63 (30–108)38, 66Mediana dosis carga

2 (1–3)1, 1Mediana infusiones

88 (53–216)38, 66Mediana consumo
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EVIDENCIA CLÍNICA: Turoctocog alfa pegol

Estudios: Pathfinder3 y Pathfinder5
Cirugías evaluadas: 

49 cirugias mayores (35 pacientes) 
45 cirugia menores en < 12 años (23 pacientes)

Resultados:
Control hemostático evaluado como excelente o buena en 95.9%
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos trombóticos.
Mediana hospitalización: 10 días
Se registró 1 sangrado postoperatorio grave (pero manejado con éxito).

Cirugía mayor
(N=49)

51.2 (27.2-86.2)Mediana dosis carga

6 (3-9)Mediana infusiones

30.6 (15.5-59.6)Mediana consumo

EVIDENCIA CLÍNICA: Efa

Estudios: XTEND-1, XTEND-Kids, XTEND-ed
Cirugías evaluadas: 

49 cirugias mayores (41 pacientes: 9 < 18 años) 
32 cirugias menores (28 pacientes: 13 < 18 años)

Resultados:
Control hemostático evaluado como excelente en 88% cirugías mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos trombóticos.

Cirugía menor
(N=32)

Cirugía mayor
(N=49)

5050Mediana dosis carga

2 (1-6)4 (1-7)Mediana infusiones

102 (48.1–199.2)162.5 (45.4–360.6)Mediana consumo
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DATOS COMPARATIVOS: rFVIII-EHL

Ventajas clínicas
Consumo medio 
total

Tipo de cirugías
Eficacia 
hemostática

Producto (FVIII 
EHL)

Buena eficacia, 
coste en UI inferior a 
otras opciones

Variable (ver estudio 
SETH)

23 cirugías en 9 
pacientes

93% 
excelente/buena

AFSTYLA®
(lonoctocog alfa)

Sin inhibidores ni 
eventos trombóticos

No informada 
detalladamente

45 mayores, 90 
menores (A-LONG, 
ASPIRE)

93% excelente
rFVIIIFc
(efmoroctocog alfa)

Dosis espaciadas, 
sin inhibidores

Día 0: ~75 UI/kg
49 mayores 
(pathfinder 3), 45 
menores (p. 5)

95.9% 
excelente/buena

Turoctocog alfa 
pegol (Adynovi®)

Administración 
semanal, muy 
buena tolerancia

No publicado 
detalladamente

49 mayores, 32 
menores (XTEND-
1/Kids)

88% excelente
Efanescoctocog
alfa (Altuvoct)

Menor frecuencia de 
infusión, uso real 
positivo

Día 0: ~77.6 UI/kg 
(mayores)

26 cirugías mayores 
+ 69 menores

100%
excelente/buena

Jivi® (BAY 94-9027)

EVIDENCIA CLÍNICA: rFIXFc
Estudios: B-LONG, Kids B-LONG, B-YOND
Cirugías evaluadas: 

35 cirugias mayores (22 pacientes: 1 < 12 años) 
55 cirugias menores (37 pacientes: 4 < 12 años)

Resultados:
Control hemostático evaluado como excelente en 88% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
Mediana hospitalización 9 dias (6–21)

Cirugía menor
(N=55)

Cirugía mayor
(N=35)

50b,c34B-LONGa

80 (29–142)100 (49–183)Mediana dosis carga

1 (1–3)2 (1–4)Mediana infusiones

84 (29–293)144 (51–421e)Mediana consumo

51fKids B-LONGa

128 (67–153)99Mediana dosis carga

2 (1–2)1Mediana infusiones

202 (67–261)99Mediana consumo
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EVIDENCIA CLÍNICA: N9-GP
Estudios: Paradigm3
Cirugías evaluadas: 

13 cirugias mayores (22 pacientes: 1 < 12 años) 
Resultados:
Control hemostático evaluado como excelente en 76.9% cirugias mayores
Buen perfil de seguridad, sin desarrollo de inhibidores nuevos ni eventos tromboticos.
3 pacientes requirieron dosis post cirugia (42.3UI/kg)

Cirugía mayor
(N=13)

80Mediana dosis carga

2Media infusiones

EVIDENCIA CLÍNICA: FIX-FP

Curtin J et al. Thrombosis Research 2020; 188:85-89

Datos clínicos (n = 38 cirugías mayores)
Tipo de cirugía: ortopédicas (34%), digestivas (16%)
Mediana de niveles preoperatorios: 38 UI/dl (21–65)
Pico postinfusión: 100 UI/dl (81–110)
Consumo total: 128 UI/kg (80–279)

Eficacia:
95% de los investigadores la evaluaron como “excelente” o “buena”
100% evaluó la seguridad como “buena”
Sin eventos adversos reportados
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EVIDENCIA CLÍNICA: FIX -FP

Curtin J et al. Thrombosis Research 2020; 188:85-89

Datos clínicos (n = 27 cirugías menores)
Tipo de cirugía: dentales (37%), ortopédicas (22%)
Mediana de niveles preoperatorios: 7 UI/dl (IQR 0–12)
Pico postinfusión: 91 UI/dl (IQR 85–93)
Consumo total: 70 UI/kg (IQR 60–93)

 
Eficacia y seguridad:
Muy alta en procedimientos menores
Uso racional de factor, con control eficaz del sangrado
Sin complicaciones clínicas reportadas

EVIDENCIA CLÍNICA: FIX-FP en vida real

• Cirugías mayores (n=38):

q La mayoría fueron ortopédicas (34%) y digestivas (16%)

q Mediana (IQR) niveles FIX preoperatorio fue 38 (21-65) UI/dl

q Mediana (IQR) pico niveles FIX fue 100 (81-110) UI/dl

q Mediana (IQR) consumo rIX-FP fue 128 (80-279) UI/kg por 
cirugía

• Cirugías menores (n=27):

q La mayoría fueron dentales (37%) y ortopédicas (22%)

q Mediana (IQR) niveles FIX preoperatorio fue 7 (0-12) UI/dl

q Mediana (IQR) pico niveles FIX fue 91 (85-93) UI/dl

q Mediana (IQR) consumo rIX-FP fue 70 (60-93) UI/kg por cirugía

Este análisis se enfoca en 42 pacientes que se sometieron a un total de 65 cirugías con rIX-FP, incluyendo un paciente pediátrico

En general, 53/56 (95%) investigadores describieron la eficacia de la prevención de sangrados en el 
ámbito quirúrgico como “excelente” o “buena”, y el 100% evaluó la seguridad como “buena”. No se 

reportaron EAs.

1. PO100. Fouassier M et al. Surgical use of rIX-FP in patients with haemophilia B: French real-world data. EAHAD 2025, Milan. Febrero 2025. 
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¿Dosis intraoperatoria
necesaria?

Consumo total medio 
(UI/kg)

Eficacia hemostáticaProducto

Sí, en la mayoría de 
casos

No reportado con 
detalle

88% “excelente” (B-
LONG)

rFIXFc

En algunos casos
Mediana post: ~42.3 
UI/kg

76.9% “excelente” 
(PARADIGM3)

N9-GP

No en el 93.3% de las 
cirugías ortopédicas

250.1 (- 152.3) en 
cirugías mayores

93.3% 
“excelente/buena” (real 
world + Curtin 2020)

FIX-FP

DATOS COMPARATIVOS: rFIX-Fc, N9-GP, FIX-FP

1. Eficacia comprobada: Los productos EHL de FVIII y FIX han demostrado alta eficacia hemostática

(>90%) en cirugías mayores y menores, con buenos perfiles de seguridad.

2. Simplificación del manejo: Gracias a su vida media prolongada, permiten menos infusiones, menor

variabilidad y una cobertura más estable en el perioperatorio.

3. Individualización del tratamiento: El manejo quirúrgico debe adaptarse al tipo de producto, tipo de

cirugía, historia del paciente, disponibilidad y respuesta individual

4. Evidencia creciente: Los datos clínicos y de vida real apoyan el uso rutinario de EHL como alternativa

eficaz y segura a los factores estándar.

5. Requiere abordaje multidisciplinario: El éxito quirúrgico en hemofilia depende de una coordinación

estrecha entre hematología, cirugía, anestesia y laboratorio.

CONCLUSIONES
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