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Introduccion

La Jornada Coagulopatias 360° tenia como objetivo inicial el dar un enfoque
Multidisciplinar dirigido a profesionales sanitarios involucrados en hemofilia y otras
coagulopatias, abordando aspectos clave de estas patologias.

Nos ha permito compartir experiencias, avances, inquietudes y conocimientos desde
diferentes enfoques, integrando las principales especialidades y profesionales
sanitarios implicados en el manejo de estas patologias

El Dr. Alfonso Ortigado, pediatra del H.U.Guadalajara, se centro en los problemas
hemorragicos que afectan principalmente a la hemostasia primaria, como
trombopenias de diferente etiologia, trombopatias y cuadros hereditarios
sindrébmicos que pueden aparecer en la infancia. Con el apoyo de algoritmos
diagnésticos y de actuacion.

La siguiente ponencia fue a cargo de la Dra. Julia Hernandez Zapata, del servicio de
Urgencias del HUGuadalara, sobre hemofilia adquirida, patologia rara pero
potencialmente mortal, que debemos sospechar en pacientes sin historia familiar y
TTPA prolongado aislado. Un diagndstico rapido y tratamiento precoz mejoran la
supervivencia, resaltando laimportancia del enfoque interdisciplinario.

La Dra M.Jesus Camara, gineco6loga del HUGuadalajara, nos definié el sangrado
menstrual abundante (SMA), motivo de consulta frecuente en atencidén primaria y en
las consultas de ginecologia. Es importante estudiar su causa. En la adolescencia
los trastornos de la coagulacion suponen hasta un 20% de los SMA. Establecer tras
diagnoéstico el tratamiento adecuado para conseguir la estabilidad hemodinamica, la
correccion de ferropenia y/o anemia, recuperar el patron menstrual normal, asi como
prevenirrecurrencias y las consecuencias a largo plazo.

La Dr. Sonia Herrero Martin, hematologa del HUGuadalajara, nos ofrecié un enfoque
de como valorar y seguir una hemofilia en nuestras consultas, laimportancia de una
correcta historia médica y exploraciéon fisica, del apropiado diagnéstico y
clasificacion, las pautas de seguimiento clinico, analitico, radioldgico y
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farmacolégico, con el apoyo y red de trabajo con los diferentes profesionales
involucrados, para ofrecer las mejores posibilidades, terapias y apoyo segun los
diferentes momentos vitales de hemofilicos y hemofilicas y portadoras.

El Dr.Santiago Andrés, reahbilitador del HUGUadalajara, nos ofrecié una vision
amplia del papel del rehabilitador en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
procesos osteoarticulares que sufren estas personas con hemofilia, asi como el
papel tan importante en |la prevencion de nuevas lesiones.

El Dr, Agustin Rodriguez Alén, hematdlogo del H.U.Toledo, nos ofrecié una
actualizacion en déficits raros de la coagulacion.Son cuestiones relevantes en estos
déficits su infradiagnosticados, la falta de registros, con distribucién geografica muy
irregular, la mayoria de herencia autosémica recesiva y la mala correlacién entre
nivel de factor y sintomas hemorragicos. Son de gravedad muy variable entre
individuos y dentro de la misma familia. Por otro lado, hay carencia de tratamientos
especificos en algunos déficits y falta de consenso en las guias de practica clinica,
siendo los estudios de baja calidad en su mayoria.

Por ultimo el trabajo conjunto de nuestra enfermera, Dfia Victoria Alonso la Fuente y
nuestro técnico de laboratorio D.Jorge Mena, ambos del HUGuadalajara, que
ofrecieron una vision cercana de lo que supone la hemofilia en nuestros laboratorios
y nuestras consultas de atencion de enfermeria, la importancia de la cercania a
pacientes y familias y entre los diferentes miembros del equipo de hemostasia.Para
finalizar la participacion de cuidadora y personas con hemofilia, hacen que el
material audiovisual fuera el cierre a una estupenda reunién, hablando todos el
mismo idioma.
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CUANDO EL SANGRADO
DE UN NINO NO PREOCUPA
SOLO A LA FAMILIA

Dr. Alfonso Ortigado.

Servicio de Pediatria
HOSPITAL UNIVERSITARIO GUADALAJARA.
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iNada, nada!
iEso no es nada!
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SEPSIS

MENINGOCOCICA

TROMBOCITOPENIA

DIMERO D

?TIEMPO
PROTROMBINA

?FIBRINOGENO

Dr. Alfonso Ortigado

‘ u INFORME DE LABORATORIO sescam S
Hospital Universitario Cuada e i e 1

C/Donante de Sangee /N, 19002, Tino, 949 109 0
e hugu e - hospital guadalajarafsescam jocm es

C.LP.:

N.H.C. Servicio: PEDIATRIA

Sexo: Mujer  Edad: 12 afos I
F.Entrada: 13/nov/2024 18:44:43 Localizacion: SALA-URG-PED

Diagnéstico: PROCESO DE URGENCIAS
Fecha de impresion: 14/nov/2024 13:26:37 Informe definitivo

Hematologia
Citologia
Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
LEUCOCITOS 309.70 x1000/ul ** (39-99)
HEMATIES 4.08 x10%ul (4.0-5.09)
HEMOGLOBINA 10.9 gd * (11.5-153) "
HEMATOCRITO 327 % *  (35.0-44D) Y
VCM 80.1 f (77.0- 92.0)
HCM 26.8 po * (27.3-326) 1
CHCM 335 gl (31.6-34.9) 1
RDW 158 % © (116-139) @
PLAQUETAS 53.0 x1000/pl *+ (1000 - 400.0)
VPM 84 (7.2-11.1)
PDW 182 %
PLAQUETOCRITO 0.04 % *(0.1-0.4) Dr. Alfonso Ortigado
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T LINFOBLASTICA
Nombre: AG U DA
C.lP.:
N.H.C.: Servicio: PEDIATRIA
Sexo: Mujer  Edad: 12 afos I
F .Entrada: 13/nov/2024 18:44:43 Localizacion: SALA-URG-PED

Diagnéstico: PROCESO DE URGENCIAS
Fecha de impresion: 14/nov/2024 13:26:37 Informe definitivo

Hematologia
Citologia
Prueba Resultado Unidades Valores de referencia
ILEucociTos 300.70 x1000/! = (39-99)
HEMATIES 4.08 X0l 4.0-509)
| HEMOGLOBINA 10.9 gdl * (115-153) |
HEMATOCRITO 327 % *  (35.0-440)
VvCM 801 1 (77.0-920)
HCM 26.8 pg *  (273-3286)
CHCM 335 g (316-349)
RDW 158 % * (11.6-139)
| PLAQUETAS 53.0 X100/l ** (100.0 - 400.0) |
VPM 84 1 72-11.1)
PDW 192 %
PLAQUETOCRITO 0.04 % *01-04)
Dr. Alfonso Ortigado
Hemostasia primaria Hemostasia secundaria Fibrinolisis
» Vasoconstriccion (inmediata). » Activacion de los factores de coagulacion. | * Activacion de la fibrinolisis (minutos).

» Adhesion plaquetaria (segundos). | * Formacion de malla de fibrina (minutos). | ¢ Lisis del codgulo (horas).

» Agregacion plaquetaria (minutos).

Globulo
rojo
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Colageno

Lesién en el
Dr. Alfonso Ortigado VAR SRERNISS
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Dr. Alfonso Ortigado

HEMOSTASIA PRIMARIA

Lesién en el
vaso sanguineo

LESION VASCULAR FACTOR VON WILLEBRAND

P LAQU ETAS v' EnfVW tipo 1 (75%)
v’ Vasculitis-purpura: v EnfVW tipo 2A
-Pdrpura Schonlein-Henoch (vasculitis 1gA) v' EnfVW tipo 2B
-Microangiopatia (disfuncién endotelial) . . - v EnfVW tipo 2M
v’ Trombocitopenia congénita v EnfVW tipo 2N
v Trombocitopenia adquirida v EnfVW tipo 3
v' Disfuncién plaquetaria

Dr. Alfonso Ortigado
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HEMOSTASIA ‘ INMUNOHEMOSTASIA

INTEGRIDAD VASCULAR RESPUESTA
(HEMOSTASIA PRIMARIA) INFLAMATORIA-INMUNITARIA

Dr. Alfonso Ortigado

PLAQUETAS
v" Células enucleadas (1-2 m):

- Membrana (receptores de superficie).

- Granulos.

- Citoesqueleto (sistema canalicular)

- Mitocondrias.
Fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos de la médula 6sea
Valores normales: 150-400 x 10%/1. Volumen Plaquetario Medio (VPM): 7-11 fentolitros.
Vida media 7-10 dias
Receptores de superficie: glucoproteinas (GP)

- Adhesion: colageno, factor von Willebrand, fibrindgeno, fibronectina

- Inflamacion: Proteina Mac-1 de leucocitos activados
3 tipos de granulos:

- Granulos densos: ADP, ATP, fosfato calcio, serotonina...

- Lisososomas: elastasas, proteasas

- Granulos Alfa (85%): factores crecimiento, moléculas de adhesién, citocinas.
v' Liberan mas de 300 proteinas

AN NN

\

Dr. Alfonso Ortigado

10
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PLAQUETAS

Adhesion/Activation Defect <:I Collagen Scott Syndrome (ANOE)

Defect of procoagulantactivity

Bernard-Soulier Syndrome
i (==~
ntegrin a,B; “TGAZ)\ Stormorken and York GPU:'C:N (GP1BA / GP1BB / GP9)
=

Defect of Phospholipase C Defective ristocetin-induced aggregation

i i Syndrome (STIM1)
s GPVI (GP§ B 4 =
activation (PLCB2) { .)}"’ Defect inCa?’channe Defective adhesion
\ 1-cha T a-granules defects
o 1% z Gray platelet Syndrome (NBEALZ)

Quebec Syndrome (PLAU)

Integrin a,,B;

Glanzmann’s Thrombasthenia
(ITGAZ2B / ITGB3)
Severe aggregation defect

Defective activation of a,B,
Alterations inCal DAG-GEF1 (RAGRP2)
Kindlin (FERMT3) /Talin (TLN1)
Reduced aggregation

S-granules defects
L - Hermansky-Pudlak Syndrome (HPS1- HPS11)
PAR1/PARA . GPIb/IX/V Chediak-HigashiSyndrome(LYST)

4 P Griscelli Syndrome (RAB27, MYO5A, MLPH)
Epinephrine iy
Thrombin i
H=——aae—— 1 PT-VWD

Increased binding of vWF (GP1BA)
Increased adhesion

Defective response to soluble agonists
. through G protein-coupled receptors
(P2RY12, TBXAZR, ADRA2A, F2R, F2RL3)

v
Defects in G-proteins and other signalling proteins Defect in enzymes of the TxA2 pathway
(GNAS, GNAQ, GNAZ, GNAI1, RGS, C¥CS, TRPM7) (PLA2G4A, PTGS1, TBXAS1)

Aspirin-like defects in responseto soluble agonists

Dr. Alfonso Ortigado

SANGRADO

HEMOSTASIA
SECUNDARIA

\ 4

HEMOSTASIA
PRIMARIA

v PETEQUIAS PIEL-MUCOSAS v' SANGRADO EN TEJIDOS PROFUNDOS
HISTORIA CLINICA i , HEATOMAS:
v SANGRADO GINGIVAL @M Partes blandas
v’ EPISTAXIS @M Musculo
v' MENORRAGIA @M Articulaciones (hemartrosis)
’ v' CIRUGIA: hemorragia persistente v' CIRUGIA: hemorragia tardia
v' CARACTERISTICAS DEL SANGRADO: tipo, localizacién, intensidad, duracién
v" ANTECEDENTES FAMILIARES: sangrado, enfermedades hereditarias. 9
v" EMBARAZO: medicacién (heparina: trombocitopenia inmunitaria), PTI materna, sindrome
HELPP, insuficiencia placentaria...
v PARTO: tipo de parto (instrumental, cesérea), asfixia neonatal, cefalohematoma...
v NEONATAL: sangrado cordén umbilical, puncién del talén, administracién vitamina K...
v" TRAUMATISMOS: hematomas en nifios que empiezan a caminar
v’ CIRUGIAS: amigdalectomia, adenoidectomia, extracciones dentales...
v MENSTRUACION: menorragia
v" ENFERMEDADES CONCOMITANTES: viriasis (PTl), insuficiencia renal (disfuncién
plaquetaria) hiperesplenismo (trombocitopenia), tumor Wilms (EnfVW adquirido),
vasculitis, LES...
v" MEDICAMENTOS: ac salicilico y AINES (disfuncién plaquetaria), ac.valproico
(trombocitopenia, EnfVW adquirido) Dr. Alfonso Ortigado

11
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TROMBOCITOPENIA

: PRECOZ < 72h ‘

APARIENCIA NORMAL

APARIENCIA ENFERMO

NEONATAL

: TARDIA > 72 h ‘

APARIENCIA NORMAL

APARIENCIA ENFERMO

v" INSUFICIENCIA PLACENTARIA
v' ALTERACIONES GENETICAS
v AUTOINMUNE

v ALOINMUNE

v TORCH

TORCH: Toxoplasmosis, Other (VIH, Parvovirus B19, Varicela, Sifilis, Zika), Rubéola, CMV, Herpes simple

Saxonhouse MA, Hinso AP. Evaluation of Bleeding Disorders in the Newborn. MA Saxonhouse, AP Hinson. Peditr Clin N Am. 2025;72:773-91.

Trombocitopenia Congénita Amegacariocitica

Trombocitopenia con ausencia de Radio (TAR)

Anemia de Fanconi

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Bernard-Soulier

Dr. Alfonso Ortigado

v’ SEPSIS

v TORCH

v ASFIXIA PERINATAL
v' FALLO HEPATICO

v INDUCIDO POR MEDICAMENTOS
v TROMBOSIS

v' ALTERACIONES GENETICAS

v ASOCIADA A CATETER

v KASABACH-MERRITT

v’ SEPSIS

v' ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (NEC)
v' ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
v' FALLO HEPATICO

Dr. Alfonso Ortigado

PLAQUETAS: ALTERACIONES CONGENITAS

Ausencia de megacariocitos

Evolucién a pancitopenia

Ausencia bilateral de Radios

Presencia de ambos Pulgares

Eosinofilia, Alergia Proteinas Leche Vaca
Anomalias esqueléticas y cardiacas
Reaccién leucemoide transitoria, Leucemia

Hipoplasia eminencia tenar (pulgar)

Peso y talla bajos al nacer
Manchas café con leche
VACTERL, Insuficiencia medular, neoplasia

Inmunodeficiencia combinada
Enf. autoinmune: vasculitis, Enf. Inflam Intestinal

Severa Normal
Severa Normal
Variable Normal
Variable Pequeiio Eccemas
Leve Grande

12

Disfuncion del complejo GP Ib/IX-V
Ausencia de agregacion plaquetaria con Ristocetina
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Trombastenia de Glanzmann
Sindrome Plaquetas Grises

Disqueratosis congeénita

Trombocitopenia de Paris-Tousseau

Y4

PLAQUETAS: ALTERACIONES CONGENITAS

Normal

Variable

Variable

Moderada-Severa

(variante de Sindrome de Jacobsen)

Sindrome de Noonan (Rasopatias)

Enfermedades asociadas al gen MYH9:

Variable

Variable

Anomalia May-Hegglin, Sdme Sebastian
Sdme Fechtner, Sdme Epstein

Normal

Grande

Normal

Normal

Normal

Grande

TROMBOCITOPENIA
PEDIATRIA

A DESTRUCCION/CONSUMO
PLAQUETAS

\ 4

Disfuncion plaquetaria (complejo GP I1b-Illa)
Esplenomegalia, mielofibrosis, déficit granulos alfa

Displasia ungueal
Pigmentacion reticulada cuello, leucoplasia oral
Insuficiencia medula ésea, neoplasias

Coagulos con trombocitopenia
Retraso en el crecimiento-desarrollo
Granulos alfa gigantes

Rasgos faciales, retraso en el crecimiento
Cardiopatia (Estenosis Pulmonar, Miocard Hipertr),
Linfedema, neoplasias

Sordera
Catarata
Enfermedad renal

Dr. Alfonso Ortigado

J PRODUCCION
PLAQUETAS

v
v
v
4

AN

v
v
v
4
v

v

TROMBOCITOPENIA INMUNE (PTI)
MEDICACION: heparina, sulfamidas, cloroquina...
INFECCION: virus, bacterias, hongos, Rickettsas
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT):

-Sindrome Hemolitico Urémico (SUH)
-Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)

TROMBOSIS POR CATETER

ENFERMEDAD CARDIACA

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)
ENFERMEDAD VON WILLEBRAND tipo 2B
SINDROMES: Kasabach-Merritt, Wiskott-Aldrich
HIPERESPLENISMO

HIPOTERMIA

HEMORRAGIA MASIVA

Saxonhouse MA, Hinso AP. Evaluation of Bleeding Disorders in the Newborn.

Dr. Alfonso Ortigado

ACIDOSIS

KA RRAXRN

MEDICACION
INFECCION: VEB, HIV, parvovirus

CONGENITA (plaquetas pequefias, normales, grandes)

ANEMIA APLASICA CONGENITA

AMEGACARIOPOYESIS CONGENITA

INFILTRACION MEDULA OSEA: leucemia, sdme hemafagocitico...
ENF. DEPOSITO: Gaucher, Niemann -Pick...

DEFICIT DE VITAMINA B12 y ACIDO FOLICO

13

MA Saxonhouse, AP Hinson. Peditr Clin N Am. 2025;72:773-91.
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ANENENEN

SNANEN

TROMCOCITOPENIA NEONATAL ALOINMUNE

Incidencia: 1/1.000-1.500 embarazos.
Plaquetas fetales con Ag de padre que no tiene la madre.
Ac 1gG maternos cruzan la placenta y destruye plaquetas fetales.
Incompatibilidad Ag plaguetarios humanos (HPA):
HPA-1a: 75%
HPA-5b: 16%
HPA-15b: 4%
Trombocitopenia severa: <20 X 10°/L
Riesgo de hemorragia cerebral.
Tratamiento: transfusion de plaquetas compatibles HPA.

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA (TPI)

v Trombocitopenia < 100 X 10%/L sin evidencia de otra
causa

Incidencia anual: 1/10.000 nifios

Edad 2-4 afios con antecedente infeccioso
desencadenante

Clinica: la mayoria asintomaticos-clinica cutanea.
Riesgo de sangrado: < 30 X 10%/L

Tendencia a la remision completa

Tratamiento: corticoides, inmunoglobulina i.v.
Evolucién:

AN

AN N N NN

PTI persistente: duracién 3-12 meses
PTI crénica: duracién > 12 meses

PTI reciente diagndstico: hasta 3 meses

Saxonhouse MA, Hinso AP. Evaluation of Bleeding Disorders in the Newborn. MA Saxonhouse, AP Hinson. Peditr Clin N Am. 2025;72:773-91.
Dr. Alfonso Ortigado

Coordinadores:
Maria Luisa Lozano Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia
Miguel Angel Sanz Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Vicente Vicente Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia

Dr. Alfonso Ortigado

Directrices de diagnéstico,
Eratttamlento y seguimiento
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14
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An Pediatr (Barc). 2019;91(2):127.e1-127.e10

anales: - pediatria

www.analesdepediatria.org

ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Protocolo de estudio y tratamiento de la

trombocitopenia inmune primaria: PTI-2018* .
Emilio Monteagudo®*, Itziar Astigarraga®, Aurea Cervera©, Maria Angeles Dasi®,
Ana Sastre®, Rubén Berrueco’y José Luis Dapena®, en representacion del Grupo
de Trabajo de la PTI de la Sociedad Espaiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas
(SEHOP)
2 Servicio de Pediatria y sus Areas Especificas, Hospital Infantil La Fe, Valencia, Espana
b Hospital de Cruces, Bilbao, Espania
 Hospital de Mostoles, Madrid, Espana
d Hospital Infantil La Fe, Valencia, Espana
¢ Hospital Infantil La Paz, Madrid, Espana
f Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espana
2 Hospital Infantil Valle de Hebron, Barcelona, Espana
Recibido el 26 de febrero de 2019; aceptado el 30 de abril de 2019
Disponible en Internet el & de junio de 2019 Dr. Alfonso Ortlgado
Dr. Alfonso Ortigado TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
(PTI)
TABLA 1. Criterios para la evaluacion clinica de la gravedad
Clinica cutanea Equimosis, petequias en la piel. Incluye pacientes con petequias

muy aisladas en la mucosa oral

Clinica cutaneo-mucosa

Hemorragia activa Epistaxis que precisa taponamiento

Hematuria

Hemorragia digestiva macroscopica

Menorragia

Gingivorragia importante

Cualguier hemorragia con riesgo razonable de precisar trasfusion
de hematies o que condicicne un dano organico grave

Factores de riesgo Hematuria

hemorragico Traumatismo craneoencefalico (TCE), politraumatismo previo
Cirugia previa (hasta 10 dias previos)

Tratamiento con antiagregantes hasta 7-10 dias antes
Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis
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TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

(PTI)

TABLA 2. Exploraciones complementarias

Exploraciones basicas recomendadas en el momento del diagnéstico

+ Hemograma y recuento de reticulocitos

+ Morfologia en sangre periférica con revision por persona experta

+ Estudio de la hemostasia: tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada,
fibrindgeno

+ Grupo, Rh y Coombs directo

+ Inmunoglobulinas

+ Estudio microbiologico: citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, parvovirus B19, virus del herpes
simple, virus del herpes humano de tipo 6, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la
hepatitis By C

+ Bioguimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, creatinina

+ Control de hematuria microscopica con tira urinaria

+ Estudio morfologico de medula ésea por puncion aspirativa. Indicado en todos los nifos
que presenten alguna de las siguientes condiciones: clinica que no sea la tipica, si hay otras
citopenias en el hemograma, aquellos que no responden al tratamiento de primera lineay en
los pacientes no tratados que no remiten espontaneamente

Exploraciones adicionales

Indicadas en pacientes en los que no remite espontdneamente ¢ no responden al tratamiento.
Se recomienda:
+ Estudio morfologico de medula osea por puncion aspirativa si no se hizo previamente. Valorar
la realizacion de biopsia, inmunofenotipo y citogenetica para completar el estudio
- Pablaciones linfocitarias
Anticuerpos antinucleares y, opcionalmente, otros estudios de autocinmunidad Dr. Alfonso Ortigado

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

(PTI)

Tratamientos de primera linea

» Prednisona por via oral (v.0.) o metilprednisolona intravenosa (i.v.), en 3 dosis: 4 mg/
kg/dia (dosis maxima: 180 mg/dia) durante 4 dias, 2 mg/kg durante 3 dias y suspen-
der. Se propone esta posologia por haberse mostrado eficaz y posibilitar un descenso
rapido y con menos efectos adversos asociados al tratamiento esteroideo.

« Inmunoglobulinas (Ig) i.v. a altas dosis: 0,8-1 g/kg, 1 dosis. Inducen un ascenso mas
rapido del recuento plaquetario. Son hemoderivados y su administracion no esta
exenta de efectos adversos (nauseas, vomitos, cefalea, anafilaxia —-en pacientes con
déficit de IgA- y meningitis aséptica)®.

Dr. Alfonso Ortigado
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I PTI DE DIAGNOSTICO RECIENTE I

|
v ¥ ¥
Sangrado activo y Sangrado cutanec-mucoso Sangrado cutaneo
< 30.000 plaquetas o factores de riesgo exclusivo
: !
IGIV

control a las 24 h

Prednisona
controlalas 72 h

A

Observacion

Evaluacion clinica

0

Clinica cutdnea

Clinica cutdneo-mucosa

Sangrado activo
Epistaxis que precisa taponamiento
Hematuria macroscopica

Persiste Hemqrragla Eslablﬁ o mejoria roeraiia sz i macrosciien
: activa clinica Menorragia
Observacién y Gingivorragia importante
controlalas 72 h Cualquier hemorragia con riesgo razonable
de precisar trasfusion de hematies o que
/\ ¥ condicione un dafio organico grave
i - h Continuar
Sigue sin Reaparece GIV prednisona
sangrado sangrado
activo activo 7
Factores de riesgo
= i TCE, politraumatismo previo
2.* dosis de IGIV Cirugia previa (10 dias previos)

Antiagregantes hasta 7-10 dias antes, anticoagulantes
Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis

Persiste sangrado

L TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

Consultar con centro especializado
Ig anti-D, bolus corticoides, dexametasona VO

(PTI)

Dr. Alfonso Ortigado

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

(PTI)

PTI PERSISTENTE Y CRONICA

PTI PERSISTENTE

v" Trombocitopenia entre 3-12 meses tras el diagndstico

> 30.000 plaquetas

< 30.000 plaquetas I

Hemorragia activa o
factores de riesgo

PTI CRONICA

v" Trombocitopenia > 12 meses tras el diagndstico

PTI PERSISTENTE PTI CRONICA

En los episodios de sangrado .
IGIV y si fracasa, prednisona o ;?;:Lf“ g:fa
Ig anti-D o dexametasona oral gl
No respuesta y persisten
los episodios de sangrado
activo
Si persisten episodios de
sangrado l
Esplenectomia
i Rituximab
In, resores
Remitir a centro especializado ‘ (micofenolato)
Dr. Alfonso Ortigado
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Urgencias con riesgo vital

Urgencias con riesgo vital TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
Hemorragias del SNC
Otras hemorragias que comprometan la vida del paciente
Se administran sucesivamente:
1.2 metilprednisolona i.v. 10mg/kg
2.° gammaglobulina i.v. 400 mg/kg
3.° plaquetas 1 unidad/5-10kg/6-8h
4.° sgammaglobulina i.v. 400mg/kg
5.° esplenectomia urgente: valorar seglin cada caso

Situaciones con riesgo especial
TCE, politraumatizados y cirugia urgente
Administrar IGIV 0,8-1 g/kg si plaquetas < 50.000/pL y
plaquetas si recuento < 10.000/pL
Cirugia programada (valorar riesgo hemorradgico segun
intervencion)
IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas < 50.000/pL
Esplenectomia programada
IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas <20.000/ L
Pinzamiento precoz de la arteria esplénica

Dr. Alfonso Ortigado

Algoritmo. Estudio del paciente pediétrico con sintomas hemorrdgicos

Hemograma, frotis de sangre periférica, TP, TTPA, fibrinégeno

Evw

Frotis diagnéstico (agregados, Frotismo | + Déficit FXIII
neoplasia, microangiopatia, etc.) dugnésﬁco i » Trastornos de funcién
L plaguetaria

+ Trastornos de lz fibrindlisis
« Anomalias vasculares
+ Formas leves de hemofilia

ALGORITMO

PACIENTE PEDIATRICO CON o W
SINTOMAS HEMORRAGICOS [—] Berinan S, e

Valorar ampliar con estudios de 27 nivel: Ampliar con los estudios

P —————————————— sgregometra,citometria de fujo, ete. <~ =~ BE S M=l oaTSpaRd i
En: ]
e Hemograma normal, TP, TTPA, fibrinégeno anarmales

Pruebas de primer nivel Hemograma y frotis
PFA-100®* . .
TP (11, V, VII, X, fibrindgena) TP/INR alargado TTPA alargado
TTPA (V, VI, 1X, X, X1 y XID) (via extrinscca) e (via intrinseca)
Test de mezclas* TTPA normal & i TP/INR normal
Fibrinégeno*

Pruebas de segundo nivel Agregometria Tast de mezclas Test de mezclas Test de mazclas

Citometria de flujo de glicoproteinas

m rana pl:
de membrana plaguetar TP/INR TP/INR Coagulacion Coagulacion TIPA TIPA
Determinacion de factores alargado normal alargada normal alargado normal
Estudio de FYW J .
Determinacion de inhibidores Presencia Déficit de factor  Presencia Deficit de factor Presencia Deficit de factor
Determinacion de anticoagulante lipico deinhibidor - Deficit FVIl  deinhibidor ., pericits de inhibidor + FIl, PK,
Estudio de la fibrindlisis AV {*i V. 1) - < combinados - BAF HMWK
Rl S {ambas vias) . Heparina + Factor XI
*Pueden considerarse pruebas de 2° nivel, segun centros y casos. s X + Déficit de vitamina . |gpibidor de + Factor IX
el KA, VIL X, X) factores de la via {hemofilia B}
.r hepatica + Déficit via comn  intrinseca « Factor Vil
Interpretacion de las .5, TN S st
Pravio al estudio analiico da |z hemestasia, es necesariomalizar  + CID (plaguetas 4)° 2N hemofilicos) ca
b d 1 i0 (incluidos i tal ‘wnl':‘::,}m‘{m] : {pued: : * Hepatopatia
inciiidos Ios perinatsios), ant amiliares (pueds
prue as e Coagu ac 1On orientar a pesibles trastermos hereditarios con distintas hereacias: (PFH)* l
dominante, moesiva o ligada o K), ipo de dieta, Ialamentos, els. + Cirugia . s
B B i il T B S & - i e o s ek e rts i peree AMPIErConestudios  posifcar
. Panizo Morgado®, J.A. Piramo Fernindez ascalzs clinicas objefivas, comn f ISTH-BA. dispanible a través de 2 g
(= J plataformas online (hitpsi/7bleedingscore.certe.ndf, Io que facilitz.  * Trasfusian masiva determinacidn ERsicEs
*Serwcio de Pediatra, Clinica Univessidad de Navarra, su ampien. La exploracinn fisica también oentara hecia la parke + Hiperfibrinolisis* de AAF, TTy
**Director de la Unidad de Hemostasia y Trombosis. dela h!ms‘asla atocts; los defectns. ostasia primaria T. Reptilase
Clinica Universidad de Navarra y del Laboratoria de Hematologia suelen » Defeclos del 4 .

{aungue el défiedt de FVE también es.
et sl

musculoesquiatica y hemonagias més graves. X

PTL trombocitpanis inmune. PK peialicreins, INK: guininigens 18P0 0 frombina

Pediatr Integral 2021; XXV (5): 265.e1 — 265.e11 i 0 Dr. Alfonso Ortigado

ion
inhibidores.
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CUANDO LA HEMOFILIA
NO ES CONGENITA

Dra. Hernandez Zapata.

Servicio de Urgencias.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GUADALAJARA.
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INTRODUCCION:

Hemofilia adquirida:

Trastorno hemorragico poco frecuente pero potencialmente grave
Déficit funcional del factor VIII (rara vez factor IX) por autoanticuerpos

inhibidores - Resulta en un aumento de la eliminacién y neutralizacion del

factor VIII
Incidencia 1-1.5 casos/millén/ano

Hemofilia adquirida

Hemofilia hereditaria

Principalmente adultos mayores

Habifualmente en la infancia

No tiene un patron hereditario

Patron de herencia ligada al cromosoma X

Relacion hombres:mujeres de 1:1 L& mayoria son hombres
Hemartrosis raras Hemartrosis comun
Auto-Ac con cinéfica tipo 2 Alo-Ac con cinéfica tipo 1

Sin correlacion entre |a concentracion de FVIILC. y 2 gravedad de la hemorragia

Correlacidn entre [a concentracion de FVIIIC. y |a gravedad de la hemorragia

Mortalidad elevada

Sin impacto inmediato en 2 mortalidad
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FISIOPATOLOGIA:

* Hemofilia adquirida = déficit funcional ntrinsic pathway
del factor VIII (rara vez IX) por g
autoanticuerpos inhibidores. ”‘"W”‘"ﬁ

» Alteracion severa de la via intrinseca ”"m

de la coagulacion W"a y
* Produccion de autoanticuerpos SBkineaA
neutralizantes (IgG4) ? consumo o (VI Deficiency)

inhibicion del FVIII.

&

Prothrombin (FVII)

3

W
l’ Thromhbin (FVIla)

Fibrinogen (FVI) R Fibrin (FVia)

* No hay antecedentes familiares.
* Puede aparecer en:
- Adultos mayores sin causa aparente (idiopatica).
- Asociada a enfermedades autoinmunes, neoplasias, farmacos, o
posparto.

Condiciones subyacentes de la hemofilia A adquirida:
* Neoplasias malignas. (6%-18%)
* Trastornos autoinmunes o del tejido conectivo. (9%-17%)
* Embarazo o periodo posparto. (2%-15%)
* Medicamentos. (3%-5%)
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Hemorragias espontaneas sin trauma previo ni antecedentes
personales o familiares.

Sangrados musculares y cutaneos (hematomas extensos, equimosis).
Menos frecuente: hemartrosis (a diferencia de la forma congénita).
Sangrados mucosos, digestivos o retroperitoneales pueden ser graves.

DIAGNOSTICO:

 TTPa prolongado con TP normal.
» Mezcla con plasma normal no corrige el TTPa - Sospechar
inhibidor adquirido de FVIII.

Dosificacion de factor VIl bajo.
Cuantificaciéon del inhibidor: método de Bethesda modificado.
Diagnoéstico diferencial: anticoagulante lupico, heparina,

déficit congénito.
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¥ Conteo de plaguetas normal.

v Tiempo de protrombina (TP) normal.

¥ Prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activado (TPT).

¥ EI TPT debe corregirse con plasma normal. (Mezcla 1:1----aporte de fa

D incubados s 1mec

)

o

Vi

ctor deficiente)

Déficit de factores

Corrige

TPT prolongado Mezcla
l 1:1(50:50)
Mezcla  plasma del Si h_a‘-"
paclente con plasma COTFECU?D E':‘n
normal 1:1 por deficiencia

de factor.

Mas frecuente
deficiencia de
Vil

| No corrige

I

Inhibidor |

Figura 5. Eaquema de ke procbaes gue meden L dierermies s de b coagulendn
) e O VOF prducton 40 depadacd de fenagen, 1P g & e
T g de vimta. [T werpe A0 PrTiaTiecns fami achuats

TPT prolongado

Sangrado sin antecedente

familiar o personal

L5

Excluir contaminacidén con heparina

Deficiencia especifica de un
factor de la via intrinseca

[ CORRIGE ’

Riesgo trombético

e

‘ Estudio de mezclas | N
' IRossner
Bz
‘ TPT no corrige |
2
| INHIBIDOR | S AL
= 2
- Rreee—"s | w 1
Factoar VI, X1, XH § Lemrmes) =,
Incubacion 2h a 37 2c mﬁ.—c‘— gf """ -
Wi entrinsaca |
Reduccién de actividad e — | e
FVIII y potenciacién de la = u?i_bﬁq—?ﬁiﬁ'."}:ﬁ.:i
inhibicién m—-w-
4% [V conin | pm—— — -
pred S
Cuantificacién del il
inhibidor Bethesda o
Nijmegen ] >

Diagndstico de Hemofilia Adquirida
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TTPa prolongado confirmado +
saspecha clinica

1 Use informacion adicional
para orientar diagndstico:
Historia clinica

Terapia anticoagulante?

Sangrado que amenaza la vida?

No Sf — Enfermedades que alteran
coagulacion
1 (ej. hepatopatias)
Estudio de mezclas —_— Medir FVIII e
Medicidn inmediata e incubada (2 h a 37 grados) inhibidor (Bethesda)
1 3
+ ¥
Correccion de TTPa No correccion de TTPa Correccion de aPTT
inmediato ni incubado inmediato, prolongacion de
l l TTPa en mezcla incubada
Sospecha de déficit 1
de factor Test LA
l /\ Sospecha de inhibidor T
Medir FVIII, FIX y FXI
l Positivo Megativo
Déficit de factor de J’ v
coagulacién Anticoagulante lUpico HEMOFILIA A ADQUIRIDA

TRATAMIENTO::

1. MANEJO DEL SANGRADO AGUDO:
- Agente de bypass: rFVlla / Apcc
- Emicizumab : uso emergente, casos seleccionados
- Iniciar inmunosupresion precos simultaneamente

— CONTROL DE SANGRADO

Factor VIl activado recombinante (aFVIir)
* 90-120pg/kglV cada2-3 h

Complejo Protrombinico Activado (aPCC)
* 50-100Ul/kg cada8a 12h, max200
Ul/kg/dia.

—-I Concentradosde factorVill o IX
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2. ERRADICACION DEL INHIBIDOR:
- Corticoides * ciclofosfamida.
- Rituximab: alternativa o terapia de rescate.
- Seguimiento con niveles de FVIII e inhibidor (Bethesda).
- Tasa de remisiéon: 70—-80%.

—| ERRADICACION DEL INHIBIDOR

Corticoide = prednisona
Corticoides + ciclofosfamida

Inmunosupresores: azatioprina, ciclosporina,
micofenolato, tacrolimus

Plasmaféresis
Inmunoglobulina IV

CONCLUSIONES:

» Recaidas en 10-20% de los casos.

» Control periédico de TTPa y FVIII.

» La hemocofilia adquirida es rara pero potencialmente mortal.

» Sospechar en pacientes sin historia familiar y TTPA prolongado
aislado.

» Diagnéstico rapido y tratamiento precoz mejoran la supervivencia.

» Importancia del enfoque interdisciplinario.
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ABUNDANTE Y
OPCIONES TERAPEUTICAS

Dra. M? Jesus Camara Tierraseca.
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DEFINICION SMA

e El sangrado menstrual abundante (SMA) se define como una pérdida excesiva de
sangre menstrual que interfiere con una actividad fisica normal, emocional o social o
bien, empeora la calidad de vida de la mujer. Puede ocurrir solo o asociado a otros
sintomas como los ocurridos por la anemia o por la ansiedad producida por un
problema higiénico-sanitario.

e Elsangrado menstrual abundante es aquel en que no se objetiva patologia organica
gue lojustifiquey por tanto es un diagndéstico de exclusion.

DEFINICION SMA

Cémo se define al sangrado menstrual abundante :

e Menstruacién frecuente (periodos de menos de 20 dias).

e Prolongada (mas de 8 dias de regla)

® Pérdida mensual menstrual superior a 80 ml o bien mas de 6 compresas
al dia.

e Una pérdida que requiera cambiarse en un espacio de tiempo menor a una
hora a lo largo de 24 horas ha de ser evaluada.
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PATRON DE SANGRADO NORMAL

e Definicion de Halberg (1966): estudié la hematina alcalina. 30ml de media en cada
menstruaciéon. Un 10% de las mujeres tienen pérdidas superiores 90ml.

Ciclo normal Percentil 5-95
Intervalo 24-38 dias
FIGO Duracion del sangrado 4.5-8 dias
Cantidad del sangrado 5-80 ml/ciclo
EPIDEMIOLOGIA

e Elsangrado menstrual abundante (SMA) es un motivo de consulta muy frecuente
en Atencion Primaria y en las consultas de ginecologia.

e OMS estima una prevalencia 8-27%.
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ETIOLOGIA EN LA ADOLESCENCIA

1. CICLOS ANOVULATORIOS (55%-82%)
2. TRASTORNOS DE LA COAGULACION (10-20%)
Enfermedad Von Willebrand( 13% de los SMA)

Trombocitopenia autoinmune

Disfuncion plaquetaria
Alteraciones plaquetarias por procesos oncoldgicos o de quimioterapia
3. CAUSAS HORMONALES (hipotiroidismo, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal)
4. CAUSAS ORGANICAS( raras)
5. GESTACION

ETIOLOGIA EN LA EDAD REPRODUCTIVA
Y PERIMENOPAUSIA Sistema de clasificacion PALM-COEIN

e Descartar patologia organica y gestacion

Estructurales No estructurales

P dlipo In especific?
A denomiosis D iSOVu’Ia.cion
L eiomioma | atrogénica
Ma lignidad Coagulopatia

E ndometrial
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DIAGNOSTICO

® |Iniciar estudio cuando la mujer manifieste un aumento del sangrado
® Realizar una anamnesis detallada e identificar posibles causas etioldgicas (a veces
el sangrado no es ginecoldgico).
Sangrados frecuentes , epistaxis desde la infancia, historia familiar de sangrados o
toma de farmacos (AINES, AAS,anticoagulantes,antiagregantes, antidepresivos)
e Determinar planes reproductivos con el fin de poner los diferentes tratamientos
® Pruebas analiticas: Hemograma y ferritina
Coagulacion: pedirla en |la adolescencia
Test de gestacion
® Prueba hormonal no indicada salvo sospecha: SOP, hiperandogenismo o
hiperprolactinemia o hipo/hipertiroidismo.

DIAGNOSTICO EXCLUSION PATOLOGIA ORGANICA

® Ecografia transvaginal: 12 técnica de eleccion. Sensibilidad 48-100%; especificidad
12-100%
® RNM: no supera a la ecografia
e Histeroscopia:diagnostica y trata patologia endometrial( pdlipos, miomas o areas
de hiperplasia o neoplasia endometrial)
e Biopsia endometrial: mujeres obesas con opsomenorreas,
mujeres en tto con tamoxifeno
mujeres con Sd. de Lynch o Cowden

mujeres con fracaso de tratamiento médico

FIGO ACOG SOGC

32



b~ REAL

)\f FUNDACION LA ’
VICTORIA Il Bl
A() EUGENIA Hospital Universitario 360

DE GUADALAJARA :

DIAGNOSTICO SMA REFERENTE A LA HEMOSTASIA

® Los sangrados abundantes por trastornos de coagulacién se suelen presentar desde
la menarquia

La forma mas frecuente es la enfermedad de Von Willebrand ( 5-20%)

Otros defectos congénitos de los factores de coagulacién

Mujeres anticoaguladas

O1tros (baja prevalencia): leucemia, anemia aplasica,purpura trombocitopénica idiopatica

Pedir
siempre
estudio
de
coagula
cion

e Sangrados desde la infancia
e SMA desde la menarquia

|:> NO |::> e Historia familiar de

coagulopatias

ADOLESCENCIA

® Los 3 primeros afios desde la menarquia los ciclos serdn anovulatorios por
inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisario

® Las menstruaciones seran regulares a medida que se produzca progesterona

e Esrarala patologia organica

® Pedir estudio de coagulacidon y mas si epistaxis frecuentes, hematomas frecuentes

® Poner tratamiento y si no respuesta al mismo: DESCARTAR PATOLOGIA
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TRATAMIENTO: OBJETIVOS

Establecer y mantener la estabilidad hemodinamica
e Corregir la anemia aguda o crénica

e Recuperar un patrén menstrual normal

® Prevenir recurrencias

® Prevenir las consecuencias a largo plazo de la anovulacién

TRATAMIENTO American Society of Hematology (ASH)

e ACHC

e DIU levonorgestrel

e A tranexamico( de eleccidn si buscan gestacion)
® Desmopresina 1 dia ( 12 al 32 dia menstruacion)

® Fvw no es superior al a. tranexamico

Kouides PA, Byams VR, Philipp CS, Stein SF, Heit JA, Lukes AS, Skerrette NI, Dowling NF, Evatt BL, Miller CH, Owens S, Kulkar ni R. Multisite management study of menorrhagia with abnormal laboratory haemostasis: a prospective
crossover study of intranasal desmopressin and oral tranexamic acid. Br J Haematol. 2009 Apr;145(2):21220. doi: 10.1111/j.1365-2141.2009.07610.x. Epub 2009 Feb 19. PMID: 19236375.

Rubin G, Wortman M, Kouides PA. Endometrial ablation for von Willebrand diseaserelated menorrhagia-experience with seven cases. Haemophilia. 2004 Sep;10(5):477-82. doi: 10.1111/j.1365-2516.2004.00915.x. PMID:
15357774.
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TRATAMIENTO: NO HORMONAL

DE ELECCION EN ADOLESCENTES CON SMA

Efectividad demostrada en los ensayos clinicos

®  AINES (sino hay trastornos de coagulacion)

e ANTIFIBRINOLITICOS

Chen BH, Giudice LC. Dysfunctional uterine bleeding. West J Med. 1998;16
Prentice A. Medical management of menorrhagia. BMJ. 1999;319:1343-5

TRATAMIENTO: NO HORMONAL AINES

@SUSTANCIAP
UNA LESION

/La inhibicidn puede ser:‘\-

E Selectiva: Coxt e Cax-2
Simultdnea: Cox-1y Cox-2

..|-.0§_..Cé.blk?$ liberon
ACTDO ARAQUIDGNICO
. ENZIMA
‘ e Bslo comersion =2 PROSTAGLANDINA
SINTETASA |

Se convierte en:

NO INDICADOS . gosiagl_all_rdmos Mediodores B - T L
SI TRASTORNOS : rrm“;’i'é;,';“ emateres TP jﬁ
Ivamacicn COX-1 COX:2
DE LA Efectos Erﬁ i Fpzimo constiviia  Enaina incucica
2 ateccidngdsinica encuenira. en cosi <o detecta en los
COAGULACION tods bs oo tycn oerece e feema
Tibo i flomociin
Fefien
AL ACTUAR LOS AINES:
Al Lok COX-1 Al [ohibie CO%-12
Hemorrogios digestivas « Inflomacicn
Ulceras gdistricas | Fisthre
Antiagregacidn plaquetaria L Delor
g J

® Inhibe la enzima ciclooxigenasa disminuyendo la conversion del acido araquiddnico
e Reducen la pérdida sanguinea en un 35% y claro efecto sobre la dismenorrea

e Tan efectivos como los antifibrinoliticos o DIU de levonorgestrel o la progesterona oral
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TRATAMIENTO: ANTIFIBRINOLITICOS

® Interrumpen la cascada de la coagulacién

e Enlas pacientes con Enfermedad de Von Willebrand impiden la disolucion del coagulo

e Disminuyen el sangrado menstrual abundante 50%

® Se puede asociar anticonceptivos

® Son mas eficaces que los AINES

e No hay estudios randomizados sobre efectos tromboembdlicos

Acido tranexamico( Amchafibrin 500mg): 1g/6 horas x 35 dias( maximo 22g/total)
durante la menstruacion

TRATAMIENTO: HORMONAL

Estan indicados para el tratamiento agudo y para restablecer el control del sangrado

® Anticonceptivos combinados. Preguntar por factores de riesgo:

O

O

O

O

HTA

Cefalea con aura

Fumadora

Trombofilias

Factores de riesgo cardiovascular

Antecedentes de trombosis

® Anticonceptivos con gestagenos
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TRATAMIENTO HORMONAL: ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS
(ACHCQ)

e Reducen el 43% el SMA y por tanto aumentan las concentraciones de hemoglobina
y tratan la anemia por déficit de hierro

® Mejoran la dismenorrea

® Algunos tienen efecto antiandrogénico

e Ciclos regulares

EFECTOS SECUNDARIOS ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS

Tromboembolismo venoso RR3-4 veces con respecto a las no usuarias de ACHC

HTA inducida por ACHC los 6 primeros meses

Infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular en mujeres con HTA y/o
fumadoras

e No relacionados con el cancer de mama ( la mayorias de los estudios)

GAP Anticoncepcion Hormonal combinada, oral, transdérmica y vaginal SEC/SEGO 2021
GAP Anticoncepcion hormonal y riesgos de cancer de mama, ovario, endometrio, cérvix SEC/SEGO 2021
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ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS Y EFECTO SOBRE LA COAGULACION

%

e Estrogenos: efecto procoagulante y es dosis dependiente
Aumento de factores coagulacion (V, VIII, X y fibrindgeno ), agregacion plaquetaria,

viscosidad plasma.
Disminuciéon AT Ill, Prot Sy C

e AHC baja dosis Etinilestradiol menor efecto procoagulante
Riesgo de trombosis arterial es igual que la poblacion general
Aumenta la incidencia de TV periférica
Dependiendo del gestageno el riesgo trombogénico es diferente

EFECTO SOBRE LA COAGULACION DE LOS ACH

ESTIMACION RIESGO ABSOLUTO TEV ASOCIADO A TIPO DE GESTAGENO

Progestageno

Incidencia estimada en 10.000 mujeres
durante 1 afo de uso

No usuarias ACHC 2
Levonorgestrelow), norgestimato, 5-7
noretisterona

Etonorgestrelieiante) v ano)norelgestromina | 6-12

(PARCHE)

Gestodeno, desogestrel, drospirenona 9-12
Clormadinona, dienogest No disponible

EuropeanMedicines Agency 22/11/2013 http://www.ema.europa.eu
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TRATAMIENTO: ANTICONCEPTIVOS COMBINADQOS (ACHC)

Progestageno Anti- Estrogénica | Androgénica | Anti- Glucocorticoide
Estrogénica androgénica
Clormadinona + - - + +
Ciproterona + - ' - ++ e
Dienogest +/- +/- - & -
Drospifenona + - =5
Etonorgestrel + +
Gestodeno + - + -
+ +
+

+

Levonorgestrel

Ac.
Medroxiprogesterona
Ac. Nomegestrol +
Noretisterona +

Norgestimato + -
Progesterona ¥ - - +/- 57

TRATAMIENTO: ANTICONCEPTIVOS COMBINADOS (ACHC)

«  Etinilestradiol (EE): Es el estrégeno sintético mas potente y ha sido el estandar en la
mayoria de las pildoras durante décadas.

*  Valerato de estradiol (VE): Un estrégeno natural que se metaboliza mas rapido en el
cuerpo. Algunas formulaciones lo combinan con dienogest y han demostrado ser
superiores para mitigar los sintomas de abstinencia durante los dias de placebo.

«  Estetrol (E4): Un estrégeno natural relativamente nuevo que ha mostrado una menor
potencia y posiblemente menos efectos secundarios en comparacién con el

etinilestradiol
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TRATAMIENTO HORMONAL: GESTAGENOS

e Indicados cuando los estrégenos estan contraindicados

® En pauta continua o ciclica

e Noretisterona: 5mg/8 horas( 52-262 dia del ciclo)

® Progesterona natural micronizada:100-200 mg/dia (52-262 dia del ciclo)

e Cualquier anticonceptivo con gestageno en pauta continua: sangrados irregulares escasos

TRATAMIENTO: DIU LEVONORGESTREL

Uno de los métodos mas seguros y efectivos en el tratamiento del SMA y es una terapia segura en

las adolescentes con SMA y que desean proteccidon anticonceptiva.
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TRATAMIENTO: GESTAGENOS DE DEPOSITO

e Acetato de medroxiprogesterona( Depo-progevera): Consiguen amenorrea en el

50% de las mujeres

e Implante de desogestrel( Implanon)

Todos ellos muy eficaces en el SMA
Tienen efecto anticonceptivo
Se pueden usar a lo largo de toda la edad reproductiva de la mujer

Efecto secundario spotting.

Seguridad: Criterios -~

Medical eligibility

Médicos de Elegibilidad cieiafor

contraceptive use

OMS 2015
| APLICACION

= iContraception
ITIOX

mEE

AWHO Larniy planreng comenions

@ nu

https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1243459/retrieve

33'5-';1”--'31— https://www.cdc.gov/reproductivehealth/uninten R

dedpregnancy/pdf/spanish-usmec-color.pdf

‘“F RH e https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/uk-medical-
s Fpndstiebeite | aligibility-criteria-for-contraceptive-use-ukmec/
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TRATAMIENTO: SEGUN

HEMOGLOBINA

« Observacion: asesoramiento, medidas higiénico-dietéticas,
calendario menstrual

> . ‘- . .
Hb >12 g/dl « Tratamiento medico ambulatorio: ferroterapia,
antifibrinoliticos
« Control en 3 meses (o antes si aumentan los sangrados)
« Observacion: asesoramiento, medidas higiénico-dietéticas,
calendario menstrual
« Ferroterapia 6 meses
Hb 10-12 g/dl P

« Gestagenos

« AOC (30-35 pg de EE): 1 comprimido/12 horas durante 5
dias, hasta que el sangrado finalice

« AOC diario durante 3-6 meses

TRATAMIENTO: SEGUN HEMOGLOBINA

Hb 8-10 g/dI .
(hemodinamicamente
estable)

Mismo manejo que el anterior si la familia colabora

Si aumenta el sangrado: AOC 1 comprimido 3/4 veces al dia
hasta la finalizacidon del sangrado; seguidamente disminuir a
1 comprimido/12 horas y luego 1 comprimido/dia (afiadir
un comprimido antiemético previo a la ingesta de los AOC)
Seguimiento y AOC durante 6 meses

Hb <7 g/dI .

Hospitalizacién

Valorar trasfusion de concentrados de hematies

AOC: 50 pg EE /6 horas hasta la finalizacion del sangrado

Ir disminuyendo la dosis hasta 1 comprimido/dia en 7 dias
(p.ej: durante 2 dias: 1 comprimido/6 horas; durante 2 dias:
1 comprimido/8 horas; durante 2 dias: 1 comprimido/12
horas)

Antieméticos

Si persiste el sangrado: dilatacién y legrado o histeroscopia
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SMA

4

FI H* Clinicia y exploracién

Patologia organica

|

e

TRATAMIENTO

SMA

\

Historia clinica y exploracidn

v

Patologia orgdnica

l

Tratamiento médico

'

Tratamiento quirudrgico
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No patologia orgénica
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Deseo genésico No deseo genésico
y / \
Antifibrinoliticos Contraindicacién No
estrégenos contraindicacién
estrogenos
Gestagenos ACHC
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Up To Date “Contraception: Counseling and selection”

GAP Anticoncepcion Hormonal combinada, oral, transdérmica y vaginal SEC/SEGO
2021

GAP Anticoncepcion hormonal y riesgos de cancer de mama, ovario, endometrio,
cérvixy otros SEC/SEGO 2021

GAP Anticoncepcién hormonal y riesgo vascular SEC/SEGO 2021
GAP implanon SEC/SEGO 2019

Conferencia consenso Actualizacion manejo clinico de la anticoncepciéon hormonal
intrauterina'y de urgencia SEC 2011

Speroff Endocrinologia ginecolodgica clinica 9° edicion

FSRH Guidance Recommended actions after incorrect use of combined hormonal
contraception 2021

GAP Pildora solo gestagenos SEC/SEGO 2021

FSRH Guidance Progestogen-only pills 2019 GAP Anticoncepcion intrauterina
SEC/SEGO 2021
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SEGUIR UNA
HEMOFILIA.

Dra. Sonia Herrero Martin.

Servicio de Hematologia.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GUADALAJARA.
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o S o
Congénita

Es una enfermedad
genética, ligada al
cromosomad X

Tipos
hemofilia A : déficit factor

VIl de coagulacion
hemofilia B: déficit
factor IX de coagulacion

Y4

Definir
hemofilia

Hombre hemafilico
y mujer sana

r
|

Hombre hemofilico
y mujer portadora

4
|

| | | 1 | I | |

Xt X0 AT A | xr ¥ M XN

ano  Portadora  Sano  Portadon Sano  Hemofilica Hemofilico Portadora

Hombre sano y
mujer portadora

XY XX XY XX
Sano

Sana  Hemofilico Portadors

S Incidencia
* hemofilia A :1 de cada
5.000 hombres.
« hemofiliaB:1de
cada 30.000 hombres

>30% de los casos
de novo sin historia
familiar

RFVE 2022
Fedhemo.com

oge e s
Clasificacion
Rango normal : porcentaje de actividad normal de factor en la sangre 50% -150%

(0.50-15 IU/ml)
: @

0

Leve Moderada Grave
6%-40% <1%
NIVELES 0.06- 0,40 UI/ML NIVELES 0.01- 0.05 UI/ML NIVELES < 0,01 UI/ML

Guias espafiolas para el manejo del paciente con hemofilia, RFVE
2022
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Hemofiia Clasificacion

Rango normal : porcentaje de actividad normal de factor en la sangre 50%-150%
(0.50-1.51U/ml)

clasificacion Valores limite
Grave Leve limite normal
<]% - 6_40% - >5O%
Moderada Etiquetaremos de HA si nivel de FVII:C [FIX >

40 Ul [dL y cambio de ADN en el gen F8/F9

hemofilia hemofilia

, HEMOFILIA
GRAVE
FVII/IX HEMOFILIA
¢ 0,40 Ulf“ i MODERADA

Hemofilicas y
portadoras .

PORTADORA
DE
HEMOFILIA

. Fvifix
20,40U1/M

perofiia hemofilia hemofilia
) sangrados sangrados

<angradds
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H. GRAVE

Hemofilia en CLM " Homcogmuos

255 personas con hemofilia

é

H.LEVE
76.5%

: @
‘6

Leve Moderada Grave
6%-40% 1%
76,5% 6,3% 17.3%

AARE RRRRRRAAAE ARAARA

ION
FOR HAEMOPHILIAAND ALL 2023, 710 FEBRUARY 2023,

VOLUME29, LEMENT: 16TH ANNUA

Clinica

'Y

Leve Moderada Grave
6%-40% <%
sangrado postraumatico sangrado importante sangrado grave, sin
sangrado en cirugias tras traumtismos o traumatismo,
cirugias espontdaneo

Guias espafiolas para el manejo del paciente con hemofilia, RFVE
2022

48



% REAL
FUNDACION ‘
Q S
. EUGENIA Hospital Universitaric
DE GUADALAJARA

Clinica: sangrado

& ABR
- @'.’) « ABR (Tasa anualizada de
« \ sangrado): Namero de
) sangrado registrados
durante 12 meses

hemartros . Evalug eficaciay dafio articular
seguridad del
* Principal causa de tratamiento
morbilidad « ABJR (Joint Bleeding * Tras sangrado repetido:

La edad promedio del Rate) sinovitis crénica , signo
primer hemartros : o 2,96 episodios / ano caracteristico de la

* H.grave: 1- 3 anos en h.grave artropatia hemofilica

* H. moderada :7 anos o 0,6 en h.moderada

* Impacto en calidad de

* H.leve: 13 anos o 0,2enh.leve vida.

Haemophilia. 2020;00:1-158.
EXPERT REVIEW OF HEMATOLOGY2024, VOL. 17, NO. 7, 329-
340

Clinica: sangrado

muscular otros ‘q N
+ 29 complicacion * Los sintomas Subeuts ..
hemorragica mas dependerd de ubcutaneos is
. > . Mucosos:
frecuente ubicacidn y extension o epistaxis
S slEeimlielnlie del hematoma o cavidad oral: an
neurovascular mUSCl{IGrZ dolor, frenillo labial, ““
requieren opresion, e
tratamiento tumefaccién con mucosa bucal.
inmediato para impotencia funcional . . ;gﬁ\
prevenir secuelas y posturas (HIC): poco frecuente 4‘\“"(
antidlgicas.

Haemophilia. 2020;00:1-158.
EXPERT REVIEW OF HEMATOLOGY2024, VOL. 17, NO. 7, 329-
340
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Portadorasy
Hemofilicas

. . . . otros
Incidencia Clinica ‘
Sangrados ‘
-0,5% de las h.graves, Hasta un 25% de portadoras Suman el sangrado =
1,4% de los moderados y con FVIII/IX >0,50 Ul/ml inherente al sexo:
~20% de los casos leves tienen una mayor tendencia sangrado ginecolbgico-

al sangrado. menstrual, embarazo y
parto.

Van Galen KPM, et al. J Thromb Haemost. 2021

Historia personal y familiar.

M_ - ]
«—1| |+ Exploracion fisica
o Historia de sangrado

Antecedentes famliares

1°Consulita

Estudio laboratorio
y genético

Medir niveles funcionales
del FVIII o del FIX (FVIII:C 0
FIX:C). Estudio genético

Diagnéstico, terapia

Tras diagnostico
establecer un
seguimiento, y valorar
tratamiento
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360,

Historia general
O Fecha de nacimiento « Sexo
Peso » Raza « Grupo sanguineo ¢
@ @ Historia de transfusiones «

Hemoderivados

Historia hemofilia

Historia Familiar « Diagnostico
+Hemofilia « Tipo de hemofilia'y
severidad ¢ Inhibidores

I I «Genética -

s

Clinica
EDAD al diagnéstico
« Primer sintoma de sangrado
*Primer sangrado articular
* Primer tratamiento recibido
*Fecha de inicio de la profilaxis
« Sangrados graves «Cirugias
[hospitalizaciones « vacunas

Exploracion fisica
? - Peso
* Altura

*_ - TA

Exploracion articular- muscular

+ Exploracién articular y muscular

* Incidir en articulaciones afectas:
codos, rodillas y tobillos.

DD « Columna vertebral a8 &,

HD » Biomecdnica pie

1°1®} * Marcha

Escalas
Hemophilia Joint Health Score (GRERPA

Codo odo Rox Rod#a Tobillo T
echa | Izsuerdo

- o o o o o o o o o o o o o
i
[
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Estudio inicial

+ Hemograma-+estudio bdsico de

coagulacién Diag néstico

+ dosificacion factorial y estudio

de factor von Willebrand. Ia bo rq to rio

Dosificacion factor

i] ‘ ‘
% + Métodos coagulativos, en'1
—o—
—o-

0 2 etapas y
+ Método cromogénico.

Discrepancias ‘
o Discrepancia tipo 1:

coagulativo>cromogénico. Asociada a
variantes en dominios Al,A2 y A3 y menos
frecuente C2

Discrepancia tipo 2 :
coagulativo<cromogénico, asociadas a Discrepancias significativas si ratio
mutaciones en dominio C2 (FVIII) o coagulativo/cromogénico > 2,0 0 < 0,5
dominio de unién a cofactores (FIX).

BT Az gl TAs) er el
Proteing precursora FWII

+ Confirma diagnéstico H A H
+ Informa del riesgo de desarrollo de inhibidores DlaanStlco R
« informe de respuesta a DDAVP genetlco e

Necesario en consejo genético
« Diagnéstico prenatal/preimplantacién

Hemofilia A grave
Arg1749His
PCR: ESTUDIO DEL INTRON 22 . sz Tevissithe
AsnE94lla His1954Leu
Ser289Pro ArgB9BTrp/Leu Leu1978Phe Asn2228Lys
PCR: ESTUDIO INVERSION Sl epaplip™ - et =t
DEL INTRON 1 :
NGS : ESTUDIO
B lle369Thr Arg1689His
Glu32iLys Tyr346Cys Glu720Lys Arg1639His  Phe2127Ser
IR - . I

i g s

factor Vili prossin

3T27TCS T40 TCS 1689 TCS

Hemofilia A moderada, leve, B

* NGS: ESTUDIODE TODO ELGEN
* MLPA

Haemophilia. 2007 Jul;13(4):361-72.
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2018, 16: 2530-2533
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Profilaxis

> 5 g/ Es el estandar de cuidado en hemofilia
o
fcﬁj % % ,"‘;"Jt Administracion regular de hemostaticos para
r:' HEMOFILIA LEVE . .
> a o000® prevenir sangrado que le permita llevar una
..ol l/O vida sana, activa y con una calidad similar al
) TH T8 paciente sin hemofilia.
NH"L N'J"b HEMOFILIA MODERADA
% % LA A A A Se recomienda profilaxis temprana,

idealmente antes de los 2 a de edad y antes

:k‘g&'ﬂ."x de 12-2° hemartros
3 § "Tﬁ' HEMOFILIA GRAVE

00000 — .
Profilaxis personalizada

GUIAS DE LA FMH para el TRATAMIENTO de la HEMOFILIA 32 edicién

Profilaxis

« Un sélo sangrado articular puede llevar al dafo permanente.
« Evitar los sangrados (subclinicos) que dafan la articulacién precozmente.
« Accesos venosos: SHL, EHL, UHL (EFA

Tratamiento Registro Vigilar inhibidores ! A
Tipo de concentrado 0 LibrofApps de o Vigilancia de aparicion de

inhibidores! :

D pose g demance Ingidniesfirf.senes 1-20 exposiciones: cada 5dias
0 Dosis en profilaxis: lotes, consumo anual, o1 50p . [
iniciosfrecuancia tismpo infusiones extras y razén. a oL exposiciones. cadd fLdlas

51-150 exposiciones:cada 15 dias
Si esta clinicamente indicado
o 6’\, Antes y después de cgia
=~ Anualmente
Antes y después de cambio de

‘ producto ‘
Fiacher K, Lambert T Haemaphila. \
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CRONOLOGIA DE LAS TERAPIAS EN HEMOFILIA

FACTORVIIY
FACTORIX

PLASMATICO :'-ﬁiﬁg RECOMBINANTE .-
S

FIX

TERAPIAS NOFACTOR
Y TERAPIAS DE VIDA
MEDIA EXTENDIDA

/4

(

EHL, EMICIZUMAB

Oty

b 4=
Lo 1970s g # 1990s X E 2010s
= =N =
1960s ‘HV ﬁ 1980s ‘gé 2000s 2020s
CRIOPRECIPITADOS FVill & TERAPIA GENICA
RECOMBINANTE INVESTIGACION TERAPIAS
ESTUDIOS EN TERAPIA
PANDEMIA VHC, VIH GENICA REBALANCEADORAS
APROBADAS
Factor Factor de EHL
Hemostasia Proﬁ!ax}s
Mimético (sbc inhibidor AT g
emicizurndb, Mim3 Fitusiran
EHLFVII (iv) i i
“',:‘ZL:;',‘ AMMMY LSS ....i‘.’;fa'?lm
e 34%
[=]=T=T=] | J Tiempo
[:/_,* |}P | || semanal quincenal, ¥
]| menisual
— 12 52 Infusionesfafio 6-Rinfusiones/afio
UHLFVIN i eTED febe) 000 117 pesesen
SEEE _ [ inhibidores TFPI (sbc) :P, : 9= =
[ | o || o =1 | e | e | | - ]
==1=1=T" ‘ | l ' ‘ T”'__l'_'_ L ‘ [
GRS
3 J
£ | _ ‘.}_’f ’ o [ ) ‘ S#hnlslm-s.f
[ — ) "
e | ELAX B ;'.-“T;}i;,,:e,- A - 5
52-183infusionas/afio . sarviriol l i & I Ly
|f [. wmh i ._i'ﬁ.g}#}_! : »50
3
1
N TEEEERERE o 12 1
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SANGRADOS
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NIVELES DE FACTOR / /

MEJORA DE LA HEMOSTASIA /

eocoe
EHL yHL

TERAPIAS NO REEMPLAZO
TERAPIA GENICA

Profilaxis

Objetivo sangrado cero

Cronologia g
A \tgf ' "'M? ' / § T . = = “ai

'4:8” 'r“u"s: -48‘!_-"‘ i

&

-,,"m ® ' R

Diagnostico | . i 4o Octocog alfa Infeccién CVC, Iniciode Iniciode EHL:  Reinicio de Inicia

HA grave RN . .o miento (SHL retirada octocog alfa damoctocog octocog alfa/ efanesocto-
1ano de recombinant (SHL alfa {)egol €on  4gh férmula  COE alfa

Madre vida e) Octocog alfa  recombinante) 2inyecc mejorada una inyecc

portadora Colacacicn Inhibidor de (SHL cada 48h, Semf'lnafes 182 inyecc semanal,

Tio Cup baja recombinante) férmula 104inyecc . oles 52 inyecc

hemofilico actividad cada 48h, mejorada anuales anuales
Octocog alfa

Abuela Sl 182 inyecc 182 inyecc

materna trecombinante anuales anuales

portadora

L
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Otras terapias

= J

Antifibrinoliticos DDAVP Otras terapias
« tranexédmico (no en caso de « En hemofilia A 0 Otras medicaciones:
hematuria) iv (10mg/kg(h ) - 0,3microg/kg en 100 cc analgésicos, inhibidores
o vo (20mg/kg/8h). SF iv en 30 min. Pico de COX-2, ferroterapia..
+ Uso topico en epistaxis o accién a los 30-90
enjuagues si sangrado en minutos
cavidad oral. « Fendmeno taquifilaxia.

O O ‘\

Guia rapidade hemofilia no grave , 2025, editorial Arén

seguimiento y
tratamiento

rehabilitador

Recuperar rango movimiento
de la articulacion

Aliviar el dolor

Mejorar petencia , fuerza
Mejorar calidad de vida

Prevenir secuelas

Mejorar capacidad funcional Movimiento adecuado al

caminar

Guia rapidade hemofilia no grave , 2025, editorial Aran
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SINOVITIS CARTILAGO
0. Ausente o minima 0. Normal
1. Moderada 1. Afectacion < 25%
2. Severa 2. Afectacion 50%
3. Afectacion > 50%
4. Destruccién completa

SR
o S o
Triaje Consulta de URG
+ Valorar paciente + Examen
+ Valorar rapidez de + Ver informe médico
atencién de paciente
« Valorar informacion de su » Factor, dosis, Ultima
hemofilig, tipo y gravedad infusion

Hematélogo
+ Avisar al hematélogo a su

llegada a URG

+ Avisar al hematélogo
previo pruebas invasivas
o sangrado

57

Tratamiento inmediato
Si sospecha de sangrado

tratar de inmediato antes
de confirmacién o esperar
resultados

SN-av3H

JejnojJe olpnjse ejjjoweH

SUPERFICIE ARTICULAR
0. Normal
1. Irregularidad subcondral
con/sin osteofitos
2. Erosiones y osteofitos
prominentes

Hemofilia
urgencias
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Tratamiento
sustitutivo iv

Localizacion nivel deseado duracién
Sangrado mucosas | ® 30-50% 1-3 dias Tipo de cirugia Nivel deseado (Ul/dl) Duracién (dias)
Cirugia mayor
R - Preoperatorio 80-100
| | Sangrado e 40-60 1-3 diae - Postoperatorio 80-100 1-3
\4, #articular/muscular 50-60 46
sangrado 30-30 7-14
* 50-100 o P
retroperitoneal/ cgias 7-14 dias Cirugia menor
Preoperatorio 50-80
Sangrado psoas, Bt Postoperatorio 40-50 1-5, segun el procedimiento
gastro-intestinal | * 80-100 2 2 Intervencion odontoldgica
- Piezas multiples 70-80 1
50-60 2-3
g& SNC * 80-100 10-21 dias - Pieza unica 60-70 @ 1

Guia répidade hemofilia no grave , 2025, editorial Arén

Enfermedad cardiovascular
* Mayor riesgo de obesidad, HTA,
dislipemia

» Mayor riego de diabetes y sindrome f' I *
.‘y'. Cor e Hemofilia y
« Fibrilacién auricular, sd coronario

s envejecimiento

* Si VHC : riesgo de hepatoCa (mayor

incidencia que en poblacién general)
* Si VIH: riesgo de tumores como Linfoma r . =
d . ) Vigilar a partir de los 40 afos:
no Hodgkin , carcinoma de células TA

basales, sarcoma de Kaposi e
* Riesgo cdncer asociado a la edad * HbAIC, perfillipidico (colesterol
total, LDL, HDL)

+ Habito tabdquico .
Tasas altas de hospitalizacion, y « IMC

mortalidad

Asociado a: Hematurig, infecciones
virales, antivirales, analgésicos, ) )
terapia antifibrinolitica prOte'nu”G)

Cdncer

Enfermedad renal crénica

» Actividad fisica.
« Funcién renal (aclaramiento Cr,

Guia répidade hemofilia no grave, 2025, editorial Ardn
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(0]
5 3
sangrado articular, artr?patia °f6"i00. Impacto en su vida % §
muscular discapacidad social o
Deterioro funcional Laboral, Escolar g
sangrados Necesidades de cirugia Carga econdémica o
potencialmente mortales ortopédica Mental m‘
»n

S

Y

Dolor Limitaciones Portadoras_
Convivir con el fisicasy Cg;?dqzr;i\doggul
dolor deportivas P

Responsabilidad

Solo con el trabajo en
equipo multidisciplinar es
posible avanzar!!!

—
i sty

T : e {3} DEVEDICOS
. Z SCMHHM S/ e =
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Hemartrosis repetidas

Hemartrosis repetidas

Introduccion

- La hemofilia es una enfermedad hematoldgica que sin el debido
tratamiento llega a ser también una enfermedad ortopédica.

- Sangrados espontdneos y por minimos traumas.

- Principalmente en las articulaciones (sangrado de la membrana
sinovial).

- Sangrados repetidos ™ artropatia m) complicacién mds
importante

* Afectacion seria de la calidad de vida

* Discapacidades y minusvalias severas.

Clinica articular de la hemofilia

1- Hemartros.

2- Sinovitis.

3- Artropatia hemofilica por afectacion cartilago articular
4- Hematomas musculares

5- Quistes dseos
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1- HEMARTROS

- Sangrado articular no siempre de origen traumdtico

(puede ser espontaneo).

- Sin tratamiento, en hemofilias graves aparece desde
edades tempranas con posibilidad de evolucidn hacia
artropatias severas de forma precoz.

- Articulaciones mds afectadas:

* Rodilla(la mds incapacitante)
*codos
* tobillos

1-HEMARTROS
SANGRADO ARTICULAR

HIPERTROFIA +AUMENTO
VASCULARIZACION SINOVIAL

DANO ARTICULAR
Y HUESO SUBCONDRAL
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1-HEMARTROS

- Clinica:
o Tumefaccion articular palpable.

o Perdida de movilidad articular.

1)

o Calor local. Oy
o Dolor intenso. e
| 2
e

3

SINOVITIS

Caracteristicas:

- Sujeto a las paredes
(periférico).

 Bordes irregulares.

* Puede estar

1- HEMARTROS o

- Diagnéstico por imagen:
* Ecografia: prueba de eleccion.
permite valorar la situacién, cuantia y
caracteristicas del sangrado y también si existe
sinovitis asociada. Apoyo fundamental ademds si
se plantea artrocentesis.
* Radiografia convencional puede ser normal en

fases iniciales, siendo solo patoldgica cuando ya HEMARTROS:

hay artropatia establecida.  Dietonsion el recoso artulr
*RMN se recomienda tras 3 hemartros siendo P e G
especialmente Util para el diagndstico temprano. - Coégulos traslas 48 horas inic.

- No captacién dopplercolor(no
vascularizacion.
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1- HEMARTROS

- Tratamiento:
Tratamiento rehabilitador:

DE GUADALAJARA :
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1- HEMARTROS e
- Tratamiento: An::zr:f&:m( E -
* Primer punto fundamental: aporte de factor(es) de . h |

coagulacién. Si se aportan en las 2 primeras horas desde el
inicio del sangrado articular pueden reducirlo
significativamente.

* Artrocentesis: lo antes posible si la cantidad de sangre es lo
suficientemente significativa. Apoyo ecogrdfico si es viable.

* Inmovilizacidn en posicién funcional 3-4 dias. Uso de férulas
de diferentes tipos (yeso, fermopldstico, terapia ocupacional)
* Hielo

* Carga parcial/descarga en caso de extremidades inferiores.
* Ayudas técnicas segln necesidades(bastones, andador, etc)
*Analgesia via oral: Paracetamol, metamizol, Coxibs, Aines
tépicos.

Individualizado, iniciar una vez haya cesado el sangrado.

A las 24 horas se pueden empezar ejercicios isométricos durante
periodos cortos.

Movilizaciones rotulianas en el caso de la rodilla para evitar
adherencias.

Medios fisicos para reducir el dolor: TENS, ultrasonido (pulsdtil),
Ejercicios activos-asistidos para mejorar rango articular en los dias
posteriores.

Progresivamente ir afiadiendo ejercicios concéntricos y excéntricos,
primero en cadena cinética abiertay luego en cadena cinética cerrada. CobusChlis O Cuis Gl iy
En fases finales, ejercicios propioceptivos y de coordinacién

Sentadills Exteesianes dr Radhila
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2-SINOVITIS

- Inflamacidny proliferacion consecuencia del sangrado
articular.

- El metabolismo del sangrado en la articulacién produce
depdsitos de hemosiderina en la membrana sinovial,
estimulando su proliferacién y con ello aumentando de riesgo
de sangrado articular.

- Si persiste mds de 3 meses se considera sinovitis croénica.

2-SINOVITIS
Hemorragia [:> Inflamacién
sinovial @
Impacto @
sinovial Hemartrosis
@ recurrente

Hipertrofia i

sinovial

.

Invasion sinovial directa Artropatia
Degradacion enzimatica Iﬂ:> FR——
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2-SINOVITIS
Clinica:

- Tumefaccion articular palpable(no distinguible de la del
hemartros).

- Movilidad articular normal o poco limitada.
- Dolor leve.

- Balance muscular normal.

- Synovitis
)
:\‘

2-SINOVITIS
Comienzo agudo Comienzo insidioso |
Gran componente de dolor Dolor nulo o minimo
Contractura antialgica Movilidad completa o poco
limitada
Fuerza muscular reducida Fuerza muscular normal
Respuesta rdpida a factor Respuesta no tan rapida a
factor - w**’""i"ﬁ
Baja respuesta a AINEs Moderada respuesta a AINEs ﬁ
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2-SINOVITIS
Diagndstico por imagen:

- Ecografia: es la prueba de eleccién. Clasificacion Head -Us
(codos, rodillas, tobillos, puntuacion de O(hormal) a 2 (grave)

RODILLA A Grado 1 (Leve/moderada)
Grado 0 (Ausente/minima)

- RMN: si tras un hemartros, al realizar el estudio Head-Us
aparece con hallazgos patoldgicos, podria estar indicada la
RMN.

2-SINOVITIS
Tratamiento:
- Debe iniciarse precozmente para evitar la aparicion de
hemartros recurrentes.
- Tratamiento inicial con factor deficitario + AINES (coxibs
preferiblemente).
- Tratamiento rehabilitador:
* Ultrasonido en aplicacion pulsdtil, solo o combinado
con AINES topicos(Sonoforesis).
* Cinesiterapia (ejercicios): Activos asistidos /activos
libres/resistidos segun evolucion para mantenery
mejorar movilidad, patrdn de movimiento, tono muscular
y propiocepcion.
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2-SINOVITIS

p Synovitis
A X

Tratamiento:

3-

Radiosinovectomia:
- Recomendable si la sinovitis persiste mds de 6 meses.
- Consiste en la inyeccion intraarticular de isétopos
radiactivos (fosforo-32, Ytrio-90, Renio-136).

- Especialmente (til en pacientes con inhibidor.

- Si tras 3 radiosinovectomias en un plazo de 6 meses no'
se consigue controlar la frecuencia de sangrados
articulares, estaria indicada la sinovectomiaquirdrgica.

ARTROPATIA HEMOFILICA

La presencia de sangre libre dentro de la articulacién produce
el dafio osteocondral.

Las articulaciones que se afectan con mds frecuencia son
codos, rodillas y tobillos.

Secundariamente se produce déficit de movilidad, hipotrofias
musculares, deformidades articulares.

Es fundamental reducir la frecuencia de hemartrospara
intentar frenar la afectacion osteocondral.
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3- ARTROPATIA HEMOFILICA
Estudios de imagen:
Rx simple:

cuando ya aparecen en la radiografia simple el curso de la
enfermedad es ya progresivo e irreversible.
Osteoporosis-osteonecrosis

Ensanchamiento epifisario

Ensanchamiento eminencia intecondileaen femur distal.
Quistes subcondrales

Irregularidad y estrechamiento interlinea articular
Angulacionarticular

Fusion osea

3- ARTROPATIA HEMOFILICA
Estudios de imagen:
Rx simple:

Ensanchamiento

Fusionosea !EmmenCIfa : Irregularidad y
Rodilla izquierda intercondilea Ensanchamiento estrechamiento
: s epifisisario + interlinea articular

angulacion articular
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3- ARTROPATIA HEMOFILICA

Estudios de imagen:
Ecografia: segln la clasificacién Head -Us puede evaluar perdidas de
cartilago en fase inicial e irregularidades en el hueso subcondral.

Grado 0 (Normal) Grado 2 (Irregular)

Grado 1 (Irregular parcial)

y v\

laridades del hueso subcondral
itos iniciales alrededor de la

Hueso subcondral regular. articulacién.

3- ARTROPATIA HEMOFILICA

Estudios de imagen:

RMN:

- Util sobre todo en fases precoces de la enfermedad

- Puede detectar tempranamente los depdsitos de hemosiderina.

- En fases avanzadas puede ayudar a decidir el tratamiento mads
adecuado como sinovectomia o cirugia de reemplazo.
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3- ARTROPATIA HEMOFILICA
Tratamiento:
- Objetivos principales:
*reducir la frecuencia de hemartros
* mejorar la funcion
* aliviar el dolor
* permitir que el paciente pueda realizar una vida lo mds
normal posible.
- Es fundamental el tratamiento hemostatico para reducir la
frecuencia de sangrados.
- Condroprotectores (sulfato de glucosamina, condroitin
sulfato, asociacién de ambos): (tiles en estadios iniciales de la
afectacién articular. Inocuos, aunque su uso es controvertido.

3- ARTROPATIA HEMOFILICA

Tratamiento:

Infiltraciones intraarticulares:

- Previo aporte de factor para evitar posibles sangrados.

- Corticoides y el dcido hialurénico son dos opciones que han
mostrado su utilidad.

- EI PRP(plasma rico en factores de crecimiento plaquetario)
por el momento no se recomienda por la poca evidencia
mostrada en esta patologia.

- Las células madre mesenquimales parecen ser un tratamiento
prometedor en caso de que se disponga de la técnica.
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3- ARTROPATIA HEMOFILICA

Tratamiento:

Tratamiento rehabilitador:

- Enfoque multidisciplinario que incluye fisioterapia, terapia
ocupacional, uso de ortesis, ayudas técnicas, adaptaciones
domiciliarias y asistencia para la integracion social, laboral y
educativa.

- Cinesiterapia e hidrocinesiterapia: muy Utiles dirigidas por un
terapeuta experimentado.

- Electroanalgesia: El TENS es siempre la téchica mds inocua,
pudiéndose aplicar incluso en domicilio por el propio paciente.

- Magnetoterapia, ultrasonido y ldser pueden contribuir a mejorar el
dolor, el componente inflamatorio y la movilidad articular.

3- ARTROPATIA HEMOFILICA

Tratamiento:

Tratamiento rehabilitador:

- Ortesis:
* (tiles para estabilizar articulaciones.
* Coderas, rodilleras y tobilleras son las mas
frecuentemente prescritas.
* Ortesis dindmicas para corregir flexos
* Alzas para pacientes con discrepancia de longitud de
MMII.
* Ortesis plantares para disminuir presién sobre
cabezas metatarsales.
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5-QUISTES OSEOS

- Pueden aparecer quistes en el hueso cuando la artropatia es
manifiesta y visible en las radiografias.

- Se pueden expandir hacia la articulacion (quiste subcondral) o
hacia la metdfisis (quistes intradseos).

- Cuando aparecen, traducen ya un grado avanzado de afectacidn

articular. ’

7 A MODO DE RESUMEN...(CONCLUSIONES)

La hemofilia es una enfermedad no solo hematoldgica. Las secuelas
articulares que puede producir llegan a ser sumamente
discapacitantes.

- Es fundamental que el manejo del paciente sea multidisciplinar con
todas las especialidades que se puedan ver implicadas.

- Para evitar el dafo articular es fundamental tratar la enfermedad
en sus estadios iniciales.

- Ante cualquier evento articular, el primer paso siempre es la
reposicién del factor de coagulacién.

- La ecografia ha supuesto un gran avance para poder valorar de
forma precoz la afectacion articular.

- La medicina fisica y rehabilitacién juega un papel importante tanto
para la prevencidn de lesiones como para tratarlas en fases
tempranas.
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De qué eDéficits hereditarios de
factores de la coagulacion:
vamos a Fibrindgeno, I, V, VII, X, XI, XIII,
hablar: V+VIII, vit-K

eHemofilia A, B, von Willebrand
eDéficit de FXII

De s e, e Déficits adquiridos
vamos a eTrastornos de la fibrinolisis
hablar: eAlteraciones plaquetarias congénitas
eTelangiectasia hemorragica
hereditaria
Generalidades

* Son raros (pero no tanto). Infradiagnosticados. Falta de registros

* Distribucion geografica muy irregular

* Herencia autosémica recesiva (algunos AD)

* Mala correlacién entre nivel de factor y sintomas hemorragicos

* Gravedad muy variable entre individuos y dentro de la misma familia

* Carencia de tratamientos especificos en algunos déficits

» Falta de consenso en las guias de practica clinica (definicion de gravedad,
cirugias, partos...). Estudios de baja calidad

» ¢Papel del estudio genético? ¢ Correlacion fenotipo/genotipo?
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" REGISTRO NACIONAL

DE MUJERES CON RBDs
" ¥ PORTADORAS DE HEMOFILIA

La RFVE y la SETH contintan trabajando en el Registro Nacional con un objetivo principal:

Caracterizar el perfil clinico hemorragico ginecolégico y obstétrico de mujeres con RBDs.

INFORMACION
GENERAL

Sus otros objetivos establecidos:

« Elaboracidn de un registro nacional del manejo de
gestacion y puerperio en gestantes con RBDs.

* Caracterizacion del perfil clinico reproductivo de
mujeres con RBDs.

« Validacién de los cuestionarios de riesgo
hemorragico.

« Elaboracion de gufas nacionales de recomendacion.

Para adherirte o solicitar m&s infarmacién sobire el registra
puedes descargar el documenta o escribimos a rive@rive.org

Importancia del fenotipo hemorragico en el
abordaje quirargico de pacientes con
deficiencia congénita de Factor VII

Hematologia

S

PROYECTO

Registro de pacientes con
coagulopatias congénitas

COORDINADOR

Dr. Santiago Bonanad Boix

Grupe hemofilia y otras coagulopatias hemorrdgicas

CO-CODRDINADORES

Dr. Victor Jimenez Yuste
Dr. Ramiro Nufiez Vdzquez
Dr. Manuel Rodriguez Lopez

SOORONANGRES

A o e e s o M Rospus Liper
Lk

(PROXIMAMENTE)

TABLE 1 Prevalence for severe factor deficiencies, correlation between factor levels measured in the laboratary and clinical manifestations,
and inheritance mode of rare inherited bleeding disorders.

Coagulation factor

Fibrinogen {factor [): Afibrincgenaemia

Factor Il

Factar V

Combined factors V 4 VIl deficiency

Factar Wil

Factor X

Factor XI

Factor X1l

Combined vitamin K- dependent factor deficiency

Prevalence®
1/1 000000
1/2 000000
1/1 000000
1/1 000000
1/500 000

1/1 000 000
1/1 000 000
1/2 000000
Not known

—

—

Laboratory-clinical data correlation Transmission mode
Strong Autosomal recessive
Strong Autosomal recessive
Weak Autosomal recessive
Strong Autosomal recessive”
Weak Autosomal recessive
Strong Autosomal recessive
Ma Recessive or dominant
Strong Autosomal recessive
Weak Autosomal recessive

*ApproxXimative data. Insome regions where consanguine marriages are frequent and in specific populations, prevalence is higher.
*In very rare cases, the factor VIl and FV defects can be transmitted separately by the parents.

Trossaert M, Chamouard V, Biron-Andreani C, et al. Management of rare inherited bleeding
disorders: Proposals of the French Reference Centre on Haemophilia and Rare Coagulation
Disorders. Eur J Haematol. 2023;110(6):584-601. doi:10.1111/ejh.13941
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Table 3 Proposal of the project on RBDs

Laboratory phenotype

Coagulant activity

Coagulant

tactor Severe Moderate Mild
Fibnnogen Lndetectable clot 0.1-1g e > lg e
Fl1 Undetectable activity = 10% = 10%
Fv Undetectable activity < 10% = 10%
Fv + FVIII < 20% 20-40%, = 40%
Fvll < 10% 10-20% = 20%
FX < 10% 10-40% = 40%
FX111 Undetectable activity < 30% = 30%

Peyvandi F, Di Michele D, Bolton-Maggs PH, et al. Classification of rare bleeding disorders (RBDs)
based on the association between coagulant factor activity and clinical bleeding severity. J
Thromb Haemost. 2012;10(9):1938-1943. do0i:10.1111/j.1538-7836.2012.04844 .x

GRAVES MODERADOS  LEVES

Afibrinogenemia 1

Hipo/dis/ 16

hipodisfibrinogenemias

Déficit de V 3

Déficit de X 5 3

Déficit de XI <5% 5-20% 20-55%
5 3 >40

Déficit de VII <10% 10-20% >20%
4 14 >100
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* Nifa de 5 afnos. Acude a Urgencias por hematomas tras
caida de tobogan. Procedente hace 15 dias de Pakistan.
Estudio de coagulacion: no coagula nada.

* Mujer de 31 afios, sin antecedentes previos derivada
desde Obstetricia en la semana 37+3 por:

Estudio de Coagulacién

Tiempo de Protrombina " 56.0 % 700 - 1500
LNR s 06 -
Tiempo de Cefalina seg 200 - 380
Tiempo de Cefalina (Controf) 29.0 seq

Fibrinégeno (Derivado) » 773.0 mgldL 1500 - 800.0
Plaquetas ara x1048IL 120 - 400

* Vardn de 39 afos, derivado por TTPa alargado previo a
intervencién ORL (turbinoplastia+septoplastia). No
sangrado tras intervenciones previas.

Estudio de Coagulacion

Tiempo de Protrombina 26.0 % 700 - 1500
INR. i 8 -
Trempo de Cefalina -- seg 200 - 380
Tiempo de Cefalina (Control) seg

Fibrindgenc (Derivado) 34.2.0 mg'dL 1500 - 6000
Plaguetas 178 x10%9/L 120 - S00

Comentarioc  APTT ALARGADO QUE CORRIGE CON PLASMA NORMAL
PENDIENTE DE DOSIFICACION FACTORIAL

Mezcla del Tiempa de Cefalina 329 seg

Alteraciones del fibrindgeno

* Defectos cuantitativos: Problemas hemorragicos y mala cicatrizacién de heridas

* Disfibrinogenemias: 50% asintomaticos; 25% trombosis; 25% hemorragias

* Herencia: AR en afibrinogenemias (FGA, FGB). Resto: AD (FGG)

* Elfibrindgeno derivado puede ser normal en disfibrinogenemias: utilizar Clauss

* Tratamiento con concentrado de fibrindgeno, a demanda. En afib, valorar profilaxis
* En embarazos: riesgo de abruptio, abortos, hemorragia posparto...

* Riesgo trombdtico. Valorar tromboprofilaxis en cirugia, embarazos...

Major bleeding/surgery
(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis
Fibrinogen (plasma half- Target plasma level 150-200 mg/dL 50-100 mg/dL >50 mg/dL
el Concentrate 50-100 mg/kg every - 50-100 mg/kg once a
24 d week

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
d0i:10.1016/j.rpth.2024.102460
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Déficit de protrombina

* Muy raro. AR

* Hipo o dis. No hay casos de aprotrombinemia

* Sangrados graves si factor <5%

* Tratamiento a demanda. Profilaxis en casos de hemorragias graves

* Concentrado de complejo protrombinico o PFC. No hay factor especifico

Major bleeding/surgery
(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3d) Prophylaxis
Fll (prothrombin; half- Target plasma level >20 IU/dL =10 IU/dL =10 IU/dL
iy 6070y FFP or SD-FFP 15-25 ml/kg
PCC (3- or 4- factor) 20-40 1U/kg - 20-40 |U/kg once a week

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
d0i:10.1016/j.rpth.2024.102460

Déficit de factor V

* 1/10°. AR

e Sangrados importantes si <10%

* PFC. No hay concentrado especifico

* Administrar plaquetas si el PFC no controla la hemorragia

* En caso de alergia, inhibidores o sobrecarga de volumen: rFVlla

Major bleeding/surgery
(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis
FV (half-life, 16-36 h) Target plasma level >15-20 1U/dL 10 1U/dL 15-20 1U/dL
FFP or SD-FFP 15-25 mL'kg plus - 20-30 mL/'kg twice a
additional dose (10 week
mL/kg every 12 h)

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
doi:10.1016/j.rpth.2024.102460
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Déficit de factor VII

* 1/500000. El mas prevalente de los raros. AR
* Gravedad de sintomas muy variable. Escasa correlacion factor/sintomas
e Otros factores que influyen: edad, hormonas, grupo O, trombofilia...
» Diferente sensibilidad de tromboplastinas y diferentes métodos diagndsticos
* SiFVII<10%: sintomaticos. Si >26%, sangrados espontaneos raros
* Casos graves: SNC, Gl, hemartros.. En el primer afio de vida
» Casos mas leves: sangrado mucocutdneo (encias, epistaxis, equimosis...)
* Mujeres: SME, hemorragia posparto
* Profilaxis en casos graves. En el resto, a demanda:
* rFVlla: A dosis bajas (15-30 pg/kg). Paso al espacio extravascular
+ Acido tranexamico: epistaxis, cirugias en tejidos con alta actividad fibrinolitica
* En SME: ac. tranexamico, anticonceptivos, DIUs

Bernardi F, Mariani G. Clinical, Laboratory, and Molecular Aspects of Factor VII Deficiency. Semin Thromb Hemost.
2025;51(2):128-137. doi:10.1055/s-0044-1788792

éDebemos utilizar tratamiento hemostatico en cirugias en pacientes con deficiencia congénita de factor VII?

Cirugia en pacientes con FVIID leve
(n=288)

]}

¢éRiesgo quirurgico de sangrado?

Riesgo bajo-moderado <G Chi-cuadrado=6.865 pr— Alto riesgo
1 p-valor aju_stado=0.009 1
".-Bleedmg score? Tratamiento hemostatico con

chil,cuaqratdz=5:(1)gs rFVila recomendado**
p-valor ajustado=0.!

<3 23
No tratamiento Debe considerarse el
hemostatico* tratamiento hemostatico

Pacientes con FVIID moderada o grave

\ 4

/( Garcia Jaén, P et al. (2025, 9-11 de Octubre) Importancia del fenotipo Se recomienda tratamiento con rFVila con

hemorragico en el abordaje quirtrgico de pacientes con deficiencia independencia del riesgo hemorragico quirdrgico
congénita de factor VII. XLI Congreso Nacional de la SETH. Oviedo

*El &cido tranexdmico (AT) debe ser considerado en tejidos con alta actividad fibrinolitica.
**En monoterapia o en combinacidn con AT. ALGORITMO BASADO EN METODO CHAID
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Déficit de factor X

* AR.1/10°

* Si<1%: Sangrados graves, sin desencadenantes (corddn umbilical, SNC, Gl...). Profilaxis

* SME, hemorragia posparto (si <30% e historia de sangrado o si cesarea: Conseguir al
menos un 40% y posteriormente 30% durante tres dias

* Si>40%: asintomaticos

*  FXp, FIXp+Xp, CCP, tranexamico en casos leves  wspr bicedngsurgery

(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis
FX (half-life, 40-70 h) Target plasma level 20-30 1u/dL 20 IU/dL >10 IU/dL
pd concentrate 25 lU/kg - 25 IU/kg
pd concentrate (dual 20-40 1U/kg 20-40 1U/kg 20-40 1U/kg
factors—with a
known amount of
FIX)
FFP or SD-FFP 15-20 ml/kg 15-20 mi/kg
PCC (3- or 4- factor) 20-30 IU/kg = 2040 IU/kg twice a week

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
doi:10.1016/j.rpth.2024.102460

Déficit de factor Xl

* 1/10°(homocigotos). 1/30000 (heterocigotos)

* Hemorragias espontdneas raras

* Entejidos con alta actividad fibrinolitica (cirugia dental, urogenital, orofaringea)

* Mala correlacién % factor/clinica hemorragica.

* En SME y partos: tranexamico (1gr/6h). Si factor <15% e historia de sangrado: FXlp
* Tratamiento: PFC, FXIp (riesgo de trombosis: no exceder 30 Ul/kg), antifibrinoliticos

Major bleeding/surgery
(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis

FXI (halfife, 50-70 h) Target plasma level 45 1U/dL 30 1U/dL Rarely required
pd concentrate 15-20 IU/kg - As above

FFP or SD-FFP 15-25 mi/kg + - As above
tranexamic acid

15-20 mg/kg or
1 g 4 times daily
for 5-7d

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
doi:10.1016/j.rpth.2024.102460
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Déficit de factor XllI

* AR. Muy raro (1/2-3x108). Buena correlacion sangrado/nivel de factor.

* Si<30%: Sangrado de cordén umbilical, sangrado en SNC, SME, GI, postraumatico

* Profilaxis en casos graves, para mantener niveles valle del 10 -20%

* Tto de eleccion: FXIlIr (sélo si defecto en subunidad A: 95% de casos). Resto: plasmatico

Major bleeding/surgery

(treat until wound Minor bleeding/surgery
Factor deficiency healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis
FX1l (haif-life, 10-15 d) Target plasma level 30 1U/dL 30 Iu/dL 10-20 1U/dL
rEXI A-subunit 35 IU/kg 35 IU/kg (no clear 35 IW/kg every 4 wk
indication)
pd concentrate 10-40 WUr/kg + 20-40 U/kg 10-40 IU/kg every
tranexamic acid 4-6 wk
15-20 mg/kg or
1 g 4 times daily
Cryoprecipitate 2-3 bags - 2 bags every 3 wk
FFP 3-5 ml/kg 3-5 ml/kg

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan
and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
doi:10.1016/j.rpth.2024.102460

Déficit de factores V+VIlI

* Muy raro: 0,5x10°. AR. Genes LMAN1, MCFD2. Codifican proteinas que facilitan el
transporte de los factores V y VIl entre el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi
Sangrados leves

* PFC

* Puede ser necesario anadir desmopresina o FVIIIr

En algunos casos (alergia): rFVlla

Major bleeding/surgery
(treat until wound Minor bleeding/surgery
healing is complete) (treat for 2-3 d) Prophylaxis
FV + FVIIL (FVIII half-life, Target plasma level FV, 25 IU/dL FV, 25 lu/dL
10-14 h) FWiIl, 50-70 1U/dL FVIIl, 30-50 1U/dL
FFP or SD-FFP 15-25 mb/kg plus - Rarely required

supplementary FVIII
(rEVIII, 20-40 |U/kg)

Mohsenian S, Mannucci PM, Menegatti M, Peyvandi F. Rare inherited coagulation disorders: no longer orphan

and neglected. Res Pract Thromb Haemost. 2024;8(4):102460. Published 2024 May 27.
doi:10.1016/j.rpth.2024.102460
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Déficit de factores vit-K dep

Y4

* Muy raro, menos de 50 familias. AR. Genes implicados: GGCX (tipo 1) y VKORC1 (tipo 2)

« Déficit de FlI, FVII, FIX, FX, PC, PS, PZ

* Manifestaciones de sangrado variables. No trombosis.

* Los antibidticos y antiepilépticos pueden empeorar los sintomas hemorragicos

* Hipoplasia nasal, osteoporosis prematura, pérdida de audicion coclear, discapacidad
intelectual, enfermedades cardiovasculares

situation

Treatment Dosage Schedule Route of Indication
administration

Vitamin K177 5-20mg According to PT/INR IV or oral Minor bleeding

Tranexamic acid?’ 15-20mL/kgor1g Up to every six hours IV or oral Minor bleeding

FFp8 15-20 mL/kg According to clinical v Severe bleeding
situation

3 or 4 PCCs™ 20-30 unitsfkg According to clinical IV Severe bleeding and
situation major surgery

RV 103 10-20 pgfKg According to clinical v Severe bleeding and

major surgery

Perrone S, Raso S, Napolitano M. Clinical, Laboratory, and Molecular Characteristics of Inherited Vitamin K -Dependent
Coagulation Factors Deficiency. Semin Thromb Hemost. 2025;51(2):170-179. doi:10.1055/s-0044-1792031

88

Nifia de 5 anos. Acude a Urgencias por hematomas tras
caida de tobogan. Procedente hace 15 dias de Pakistan.
Estudio de coagulacion: no coagula nada.
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Caso 1: Affibrinogenemia

* Aporta informes de Pakistan: afibrinogenemia congénita.
Desde los 2 afos con transfusiones de plasma por
sangrado.

* Se inicia profilaxis con fibrindgeno: 1g/sem. Niveles valle
>30 mg/dL. Buena hemostasia.

* Estudio familiar: padres: fibrindgeno “normal”. Se extrae
estudio genético, pendiente de resultados.

* Mujer de 31 afios, sin antecedentes previos derivada
desde Obstetricia en la semana 37+3 por:

Estudio de Coagulacién

Tiempo de Protrombina - E % 70.0 - 1500
LN.R. e 06 - 13
Tiempe de Cefalina z seg. 200 - 38.0
Tiempo de Cefalina (Control) 29.0

i seg.
Fibrinogeno (Derivado) *. 773.0 mg/dL 150.0 - 600.0
Plaquetas 378 x1079/L 120 - 400
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Caso 2: Défticit de FX

Dosificacion de los factores de la Via Extrinseca
Factor Il Coagulativo 131.8 % 700 - 150.0

Factor V Coagulativo 144.0 % 700 - 150.0
Factor VIl Coagulativo h 2071 % 70.0 - 150.0
Factor X Coagulativo *  [A50] % 700 - 1500

 Déficit de FX. Parto programado. Cesarea por no progresion
a las 41 semanas.

* Se pautan 1800 Ul de FIX/FX y ac. tranexamico. A la hora:
78%. A las 30 h: 42%, alas 54 h: 30,5%.

* Se identifican dos variantes heterocigotas en F10.
NM 001312675: c¢.G460A (p.G154R), probablemente
patogénica y NM_000504: c¢.T1207C (p.F403L), de
significado incierto. No descritas.

* En seguimiento posterior: SME tratado con acido
tranexamico y Fe oral

Varodn de 39 anos, derivado por TTPa alargado previo a
intervencidn ORL (turbinoplastia+septoplastia). No
sangrado tras intervenciones previas.

Estudio de Coagulacion

Tiempa de Protrombina 96.0 % 700 - 150.0
INR. 0 06 - 13
Tiempo de Gefalina “ seg 200 - 380
Tiempa de Cefalina (Control) 5 seg.

Fibrinogeno (Derivada) 3420 maldL 150.0 - 600.0

Plaguetas 178 x10°9/L 120 - 500

Comentario APTT ALARGADO QUE CORRIGE CON PLASMA NORMAL
PENDIENTE DE DOSIFICACION FACTORIAL

Mezcla del Tiempo de Cefalina 329 seg
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Caso 3: Deéfiicit de FXI

Deosificacion de los factores de la Via Intrinseca

Factee Vil Coagulatro T84 800 - 1500

'.\
::ucr 1% Coaguiatho 4.9 : ;gg - 132
mchor X1 Coagulatio o o |
Facter Xil Coaguialive @p % 500 - 1500

* Se administra 1 gr de ac tranexamico y 600 cc de PFC ¢?
antes de la intervencion.

Caso 3: Défiecit de FXI

Desificacion de los factores de la Via Intrinseca

sssssss Coagulato 781 » 60.0 - 1500
:au:n IX Coaguiatng 299 : ;gg . 138
actor X1 Coagulatve B =

llllll Coagulalive @ 3 500 - 1500

* Se administra 1 gr de ac tranexamico y 600 cc de PFC ¢?
antes de la intervencion. Edema agudo de pulmon.
Recuperacion total. Sangrado leve en postoperatorio,
manejado con medidas locales y tranexamico.
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Los déficits “raros”
no son tan raros,
sobre todo los
leves

Son necesarios
registros a nivel
nacional e
internacional

Conclusiones

En muchos casos

El estudio
genético puede no estd claro
aportar cuando y como

tratar a estos
pacientes

informacién en
casos dudosos y
puede establecer
relaciones
fenotipo/genotipo
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tratamientos mas
especificos

Algunos
tratamientos
pueden tener

efectos
secundarios
graves.
NO SOBRETRATAR
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