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Las coagulopatias hereditarias y adquiridas constituyen un grupo de patologias
complejas cuyo abordaje requiere una atencién integral y una estrecha colaboracién
entre multiples especialidades sanitarias. Los avances diagnosticos y terapéuticos
experimentados en los ultimos afios han transformado significativamente el manejo
de estas enfermedades, mejorando la calidad de vida de los pacientes y planteando
nuevos retos asistenciales que hacen imprescindible la actualizacién continua de los
profesionales implicados.

Con el objetivo de fomentar el intercambio de conocimiento y experiencias, la Real
Fundacién Victoria Eugenia (RFVE) organizé la jornada “Coagulopatias 360°: un
enfoque multidisciplinar”, celebrada el 17 de junio de 2026 en el Hospital
Universitario Sant Joan de Alicante. Este encuentro reunié a profesionales de
diferentes disciplinas sanitarias para abordar, desde una perspectiva transversal,
algunos de los principales desafios actuales relacionados con la hemofilia y otras
coagulopatias congénitas y adquiridas, lo que evidencia la importancia del abordaje
multidisciplinar de estas patologias.

La apertura de estas jornadas corrié a cargo del Dr. Juan Antonio Marqués Espi,
médico gerente del hospital clinico universitario Sant Joan, el Dr. José Antonio Antén
Blasco, subdirector médico del hospital clinico universitario Sant Joan, don Ismael
del Aguila, secretario de la RFVE y la Dra. Ana Marco Rico, hematéloga del hospital
clinico universitario Sant Joan, coordinadora de esta jornada y miembro del comité
cientifico de la RFVE. El médico gerente y el subdirector médico agradecieron que
estajornada se celebrase en el hospital de Sant Joan, y que puede servir como punto
de partida para reunir profesionales con interés en las coagulopatias y desarrollar
protocolos conjuntos de manejo y tratamiento en el departamento de Sant Joany en
colaboracién con otros departamentos. El secretario de la RFVE destacoé el abordaje
multidisciplinar de las coagulopatias y que la realizacion de estas
reuniones/jornadas formativas puede facilitar un mejor abordaje de los pacientes en
cada centro. Finalmente, la coordinadora de esta jornada se unio a los
agradecimientos tanto a la RFVE como a las entidades colaboradoras y explico
brevemente la dinamica de la reunion.
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La primera ponencia fue realizada por la Dra. Ana Marco Rico, que presenté las
terapias actuales y futuras en hemofilia y enfermedad de von Willebrand, haciendo
enfasis en el amplio arsenal terapéutico disponible y la necesidad de individualizar el
tratamiento segun edad, perfil de sangrado, actividad fisica y preferencias del
paciente, entre otros factores. A continuacion, Dofia Andrea Urios Jiménez,
enfermera del centro de salud Sapena de Elche, que trabajé previamente en la
Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital general universitario Dr. Balmis,
explico el papel de la enfermeria, que es fundamental para un abordaje integral del
paciente con coagulopatias. Su papel en la prevencion y educaciéon que permita
identificar sangrados en las diferentes etapas de la vida es imprescindible para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Seguidamente, el Dr. Pascual Marco,
profesor emérito del departamento de Medicina Clinica de la Universidad Miguel
Hernandez y antiguo jefe de servicio de Hematologia del hospital general
universitario Dr. Balmis, hizo hincapié en los retos y opciones de tratamiento en
mujeres y nifias con coagulopatias. Habl6é de la nueva clasificacibn en mujeres
segun nivel de factor y clinica de sangrado y cuales son los signos de alarma que
pueden orientar a una coagulopatia subyacente en estas pacientes. Para finalizar el
primer bloque, la Dra. Marina Medina Montalban, residente de ultimo afo de
Ginecologia y Obstetricia del hospital universitario Sant Joan, describi6 los criterios
de derivacién a Hematologia del sangrado menstrual abundante y tratamientos
disponibles. La presencia de anemia ferropénica, requerimiento de transfusion de
hematies y antecedentes familiares de sangrado menstrual abundante, son criterios
que nos pueden orientar a una coagulopatia no diagnosticada. Al finalizar este
bloque, tuvo lugar un interesante coloquio/debate entre asistentes y ponentes.

Tras el descanso, continuamos con el Dr. Francisco Cholbi LLobell, rehabilitador del
hospital general universitario Dr. Balmis, que nos presenté la vision del rehabilitador
y como puede contribuir a la atencion integral. Insistié en la identificacion de los
sangrados subclinicos, detectables mediante ecografia, con la finalidad de evitar un
deterioro articular y la artropatia hemofilica. A continuacion, de nuevo el Dr. Pascual
Marco, nos insisti6 en la necesidad de identificar la hemofilia A adquirida en
pacientes con tiempo de tromboplastina parcial activado alargado (con resultado
normal en analiticas previas) y sangrados que pueden comprometer la vida del
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paciente. Y para cerrar esta intensa e interesante jornada, la Dra. Tamara Lopez
Cedeio, hematbloga del hospital general universitario Dr. Balmis, nos hablé del
manejo de los sangrados en el servicio de Urgencias. Nos dejé claro la necesidad de
acceso precoz al tratamiento en pacientes con coagulopatias para controlar el
sangrado (e incluso si el paciente dispone del tratamiento en domicilio, que se
administre una dosis extra previo a acudir a Urgencias) y a continuacion realizar las
pruebas de imagen complementarias pertinentes. También explico el tratamiento
adecuado a administrar segun el paciente tenga o no inhibidor y su posologia.

Tras el coloquio/debate entre los asistentes y ponentes del segundo bloque, la
coordinadora de la reunion resalt6 en 2-3 frases lo mas destacado de cada
ponencia, sirviendo como mensajes para llevar a casa.

Para mi ha sido un honor ser la coordinadora de esa jornada en Alicante, donde
diferentes especialistas implicados en el manejo y tratamiento de pacientes con
coagulopatias han puesto de manifiesto ese abordaje multidisciplinar, han
compartido sus experiencias y han insistido en la necesidad de elaborar protocolos
conjuntos.

De nuevo quiero agradecer a la RFVE su iniciativa en organizar esta jornada, a la
Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y a las entidades (Pfizer,
Octapharmay Takeda) que han colaborado en que este evento se haya podido llevar
a cabo. Asimismo, también a los ponentes que han venido de diferentes centros de la
provincia de Alicante y a los asistentes que hicieron un hueco en su agenda para
estar una tarde con nosotros. El compromiso de todos ellos hace realidad esa vision
de coagulopatias 360°.

Dra. Ana Marco Rico
Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Sant Joan de Alicante.

Profesora asociada Departamento Medicina Clinica
de la Universidad Miguel Hernandez.
Miembro de la Comision Cientifica de la RFVE.
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Dra. Ana Marco Rico.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
SANT JOAN DE ALICANTE.
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Esquema a seguir

* Terapia sustitutiva

Farmacos de vida media estandard (SHL) * De origen plasmatico
Farmacos de vida media extendida (EHL) * De origen recombinante
Farmaco de vida media ultra extendida * Emicizumab

(UHL)

* Terapia mimética
Emicizumab, MIM8, NXT007 (en ensayo
clinico)

e Terapia rebalanceadora
Anti-TFPI: marstacimab, concizumab
Fitusiran (ensayo clinico)

e Terapia génica

Introduccion

*Coagulopatia congénita hemorragica

*Herencia ligada al cromosoma X

*HA: déficit FVIII. Prevalencia Espafia:1/10000 varones
nacidos vivos

*HB: déficit FIX. Prevalencia Espafa:1/50000 varones
nacidos vivos

*Clasificacion: leve (mas frecuente)/moderado/grave
*Sangrado traumaticos y/o espontaneos articulary
muscular

*Desarrollo inhibidores: complicacion mas grave

Guias espafiolas para el mancjo del paciente con hemofilia 2022
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Introduccion

*Coagulopatia congénita
hemorragica mas frecuente

*Herencia AD/AR

*Afecta 1% de poblacién mundial

*Requieren tratamiento:1/10.000

pacientes con EVW
*Sangrado mucocutaneo/menorragias

*Proporcion mujeres/hombres:2/1
(asociado a menorragia)
*Heterogénea. Infradiagnosticada
*Mayoria EVW tipo | (leve)

Connell NT et al. Blood Advances 2021; 5:301-325

Evolucion en el tiempo de tratamiento
en hemofilia

3 gen.

PCC  aPCC DDAVP rfvila rEvill HA GT
¥ 1969 1974 1977 1986 2003 2017 Rebalancing therapies
Hemophllla A # st nd EHL AT siRMA
iruis 1 gan. 2™ pan. ; g
Cryoprecipitate inactivation VI rFVII rEVIIE Emi Ann._TFp]
Plasma 1964 pdFVIlI 1985 1992 2000 2014 2018 Anti-APC
® 1950s ORI ®@1970s = @© 1980s : ® 2000s ® 2010s ® 2020s
Plasma 1964 pdFiX 1‘_385 1998 2011 Rebalancing therapies
PCC s 1% FIX HB GT AT siRMA
e inactivation :
Hemophilia B Anti-TFPI
1974 1996 2014 Anti-APC

aPCC rfvila EHL rFIX
(B) Prophylaxis started Home Evidence of benefits of Prophylaxis is
in Sweden® treatment’ prophylaxis RCT? standard of care®

® 1958 ®1974 @® 2007 @ 2020

Ozelo M et al. RPTH 2022;6: 12695
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Terapia sustitutiva de factor

Vida media SHL FVIII: 12h
Vida media SHL FIX: 18h
e Plasmaticos o recombinantes: similar eficacia, pero
distinto perfil de seguridad:
transmision de patégenos (VIH, VHC, VHB)
e Administracion intravenosa
A demanda, en profilaxis, tras cirugia o procedimiento invasivo
* En profilaxis: 3 veces/semana en HAy 2 veces/semana en HB

* Advate®, Afstyla®, Novoeight®, Refacto®, Kovaltry®,
Nuwiqg®, Benefix®, Rixubis®

Terapia sustitutiva de factor

Vida media EHL FVIII: 15-19h
Vida media EHL FIX:80-120h
* Mecanismos para ampliar la vida media
» Union de FVIII a la fraccidn Fc de las inmunoglobulinas
» Pegilacion (conjugar factor recombinante con polietilenglicol)

éPor qué esta diferencia en vida media en HA y HB si los MDA

son similares?

» FVIIl se une a FVW, que estabiliza y protege al FVIII de
degradacidon prematura

» FVW dificulta la pegilacién o la unién a fracciéon Fc de Ig

8
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Productos de vida media extendida

TABLE 1 Currently licensed extended half-life recombinant facter Wil and factor IX products

Product Method to extend half-life Drosing scheme Half-life, h Immunogenicity PTP Immunogenicity PUP
Factor VIl
Efmoractocog alifa [Elocts, IgG1-Fe-fusion 25-65 IW/kg 19 (OSA) Mo inhibitor 31.1% inhibitor
Eloctate) every 3-3 days 20.9 (C5A) Mo anzphyla:das 15.6% high-titer inhibitor
Mo anaphylaxis
Rurioctocog alfa pegol [Adynowi, Random PEGylation 45+ 5 W/kg 14.3-16 No inhibitor -
Adynovats] twice per wesk (O5A) Mo anaphylads
Damoctocog alfa pegol (BAY 74- Site-specific PEGylation 30-60 U kg 19 (O5A) Mo inhibitor -
2027, V1) avery 3-7 days® 1.5% hypersensibility (n =2}
3.7% anti-PEG Ab
Turoctocog alfa pegol (MB-GP, Site-specific glycoPEGylation 50 I kg every 4 days 19.9 (OSA) 0.6% inhibitor -
Esperoct) 731U kg per week 12.3% anti-PEG Ab (=12yo)
29.4% anti-PEG Ab (<12 ya)
Factor [¥X
Eftrenonacog alfa (Alprofix) 1gG1-Fe-fusion 30 W kg per week 821 Mo inhibitor 3% inhibitor
100 1U/kg every 10 days Mo anaphyla:ds
Nonacog beta pegol (NF-GP, Site-specific ghyco PEGylation 40 1 kg perwesk 111 No inhibitor 6.1% inhibitor
Refixia, Rebinyn]
Albutrepenanacog alfa (ldehqon) Albumin fusion 35-50 W kglwk 1017 Mo inhibitor 2
73 IU/kg every 10-14 days 1.6% hypersensibility (n = 1}

Abbreviations: Ab, antibody; C5A, chromogenic substrate assay; O5A, one-stage clotting assay; PTP, previously treasted patients: PUP, previously untreated patients.
*Dosing scheme may vary between different countries.

Ozelo M et al. RPTH 2022;6: 12695

Terapia sustitutiva de factor

Efanesoctocog alfa (Altuvoct®)
Vida media FVIII:45h (en pacientes pediatricos es 5 veces mas corta)
* MDA: basado en la tecnologia de fusion Fc anadiendo de forma

innovadora una
region de factor von Willebrand (dominio D3) y polipéptidos XTEN®

 Unico tratamiento que permite superar el techo del FVW
e Administracion intravenosa, todos los rangos de edad
* Dosis: 50 Ul/kg 1 vez por semana
* Nivel FVIII>40% en dia +4 y FVIII>10% en dia +7.
e XTEND trials (BIV001):80% (adolescentes y adultos) y 88% (nifos)
de no sangrados espontaneos, no inhibidores, mejoria dolor articular

VonDrygalski A et al. NEJM 2023;388:310-318
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Terapia sustitutiva de factor

En hemofilia A

* FVII coagulante (mayor disponibilidad) y FVIIl ==
cromogénico

* Efanesoctocog alfa. Medir FVIII coagulante con
reactivo APTT: Actin FSL, Synthafax and CK
Prest

En hemofilia B

Absoluto Resultados Mormalizado Resultades
Lag Time {min) 277 -1 Lag Time (ratio) 109 /-1
Peak Height {(nM) 1146 -1 Peak Height (%) 49.73 I-A

 FIX técnica coagulante s e pi |gE @
« Otras técnicas: test generacion de trombina [ eoms 2 U fremies =0 v
Com 7 /

Dargaud Y et al. Haematologica 2024;109:2436-2444
Srivastava A et al. Haemophilia 2020;26:suppl6:1-158

Terapias mimeéticas

* Aprobado en HA en profilaxis con
y sin inhibidores anti-FVIII en
todos los grupos de edad

* Anticuerpo monoclonal de origen
humano que se une a FIX y FX

e Administracion subcutanea cada
7 (con y sin inhibidor), 14 o 28 jf:.%:?sum
dias (sin inhibidor)

Kp= K= K=

1.85uM 1.52uM 1.58uM

10
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Terapias miméticas

Datos clinicos
* Reduccién/ausencia de sangrados, mejoria dolor articular,
mejor calidad de vida
* No precisa rescates con FVIII
Datos de laboratorio
* Medir FVIIl cromogénico con reactivos bovinos(<1% HA grave),
no el FVIllcoagulante (>200%)
e Técnicas globales de hemostasia: Test generacion trombina
 Medir niveles de emicizumab: técnica coagulante

Lenting P.Blood Adv 2020; 4:2111-2118

Terapias miméticas

* Indicado en profilaxis a largo plazo
* Sisangrado agudo o cirugia: bypassing agents o terapia sustitutiva
* Eventos tromboembodlicos

* Estudio HAVEN: microangiopatias y trombosis con aPCC
y en menor medida con rFVlla

* Coste

* Reacciones alérgicas en lugar de administracion
e Monitorizacion en el laboratorio

* 3.5% de pacientes: anti-emicizumab (son no neutralizantes)

Lenting P.Blood Adv 2020; 4:2111-2118

11
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Emicizumab Prophylaxis in Infants with Hemophilia A:
HAVEN 7 Primary Analysis

Background: Many infants with hemophilia A Outcomes:
do not receive prophylaxis until at least 1 year
of age due to the challenges of factor VIl
administration. Subcutaneous emicizumab

allows prophylaxis from birth.

The annualized treated bleed

rate was 0.4; all treated bleeds
were traumatic 54.5% (n = 30)

had zero treated bleeds

——

Methods: Emicizumab was investigated for =52 weeks in S e {"_= 2_7) did .
participants <12 months of age with severe hemophilia A e L i
without factor Vil inhibitors (HAVEN 7, NCT04431726) oy
-
MNo int ial
Median emicizumab g& o IR ale
- hemorrhages occurred
treatment duration:
| 100.3 weeks

No new safety signals were

. ] Median age at identified, and no
3 informed consent: anti-emicizumab antibodies

4.0 months developed

Conclusion: The primary analysis of HAVEN 7 indicates

that emicizumab is efficacious and well tolerated in infants & ]_DIOOd
with severe hemophilia A without factor VIl inhibitors. Visual
Pipe et al. DOI: 10.1182/blood.2023021832 Abstract

‘% American Society o Hematology

Terapias miméticas en ensayos clinicos

KEE'NMENEUREWENT Phase I/1l Study in Hemophilia A
=i MIim Suggests NXT007 May Have the

TESTING POPULATION ADMINISTRATION TRIALSTATUS 3 3 0
e Potential to Provide Hemostatic
Normalization

People with
hemophilia A,
with or without Subcutaneous
inhibitors injection

12
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Profilaxis actuales en hemofilia

Factor

Hemostasis

Factor Level

EHL Factor Mon-Factor Therapy Gene Therapy

——- Cure

. e
—- Prophylaxis

Arruda V et al. Blood 2017;130:2251-2256

Terapia rebalanceadora

* Marstacimab (Hympavi®, Pfizer):
» Aprobado en pacientes 212 afios con HA y HB SIN inhibidores
» Subcutaneo, 1 vez por semana, independiente del peso del paciente
* Concizumab (Alhemo®, Novonordisk):
» Aprobado en pacientes 212 afios con HAy HB CON Y SIN inhibidores
» Subcutaneo, 1 vez al dia

* Fitusiran (Qfitlia®, Sanofi)
» Aprobado por FDA en pacientes 212 afios con HA y HB
CON Y SIN inhibidores
» No disponible en Europa
» Subcutaneo, 50 mg cada 2 meses y ajustar frecuencia
y dosis para mantener AT entre 15-35%

13
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Marstacimab Prophylaxis in Participants With
Hemophilia A or B Without Inhibitors:
Results From the Phase 3 BASIS Trial

Context of Research

= Marstacimab is a monoclonal antibody targeting
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) to reduce
inhibition of the extrinsic coagulation pathway
and rebalance hemostasis

= The phase 3 BASIS Trial (ClinicalTrials.gov ID
NCTO3938792) evaluated the efficacy and safety
of marstacimab prophylaxis in reducing bleeding
events in hemophilia A/B without inhibitors

Patients and Methods
116 male participants aged 12 to
<75 years with severe hemophilia A
- & & or moderately severe to severe
'ww hemophilia B without inhibitors
received once-weekly marstacimab
prophylaxis for 12 months in the
active treatment phase

7 Primary endpoints: annualized
bleeding rate (ABR) for treated bleeds
uly @ vs prior factor replacement during the
N observation phase, and safety

Main Findings
Marstacimab prophylaxis reduced bleeding events compared
with prior factor replacement therapy

A On-demand group B Routine prophylaxis group
0.080 (0.057; 0.113); —2.81 (-5.42, —0.20);
&0 P < .0001 15 P 349
= 50 39.9 — [ 1
= = 7.9
= =
E 30 = 5.1
= =
= 20 s
=2 =
= 10 4 =
o em—
On-demand Marstacimab Routine Marstacimab
during OP during ATP prophylaxis during ATP
(n = 33) in = 33) during OF (n = 83)

(n = 83)
Treated bleeds

Treated bleeds

= No participants discontinued marstacimab prophylaxis due to adverse events
= No deaths or thromboembolic events occurred in participants taking marstacimab
* ATP, active treatment phase; OP, observational phase

inhibitors.

Conclusion: Weekly subcutaneous marstacimab reduced bleeding
events and was generally well tolerated with no unanticipated side
effects in individuals with severe hemophilia A or
moderately severe to severe hemophilia B without

Matino et al. DOI: 10.1182/blood.2024027468 Abstract

€ blood

Visual
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Flgure 2 Maintenance dose setting
based on concizumab plasma
concentration at week 4 in explorer?

Concizumab Plasma Concentration Measurements for Personalized Dose Adjustment in IR S
Patients with Hemophilia A/B with and without Inhibitors: Data from the Phase 3 o/m

explorer7 and explorer8 Studies p
mmu::,. m; ”WE:“W Tmumm nmsuli::nl:tu_ Tw___ m Zg—m

{"} ANMUALIZED BLEEDING RATE (ABR)
1 L

I condrumat plasma cancentration atwest 4 s

= Based on simulated efficacy outcomes in the <200 na/mL group, increasing the daily £ 200 ng/mL
cancizumab maintenance dose to 025 ma/kg would reduce the predicted ABR © 204000

= Within the <200 ng/mL group, observed mean ABR was lower after dose adjustment .
ws befare dose adjustment (Table 2), consistent with modelled predictions (3 =400 ngiml

consideration when interpreting outcomeas

For the >4,000 ng/mL group, the low number of patients (n=10) should be taken inta

Mean ABRs in both the <200 ng/mL and >4,000 ng/mL groups after dose adjustment

(Table 2) were similar to the mean ABR in the Z00-4.000 ng/mL group (Table 1)

Table & ABR before and after dose adjustment in explorer? and explorerg

One-time dose adjustment

Arms 2-4 conclzumab PPX
TS S o0 I based on concizumab plasma

Ob ti

Mean ABR (SD) ur::r[:laa;; concentration at week 4 could
optimize prophylaxis in patients
Mumber of patients 55 with hemophilia A or B,
From study restart to dose adjustment 7.2 (10.4) 64 (36.1) with or without inhibitors
From dose adjustment to 32-week cut-of 3.8(B.2) 262 (128.7
Maintenance dose: 0.15 mg/kg
Number of patients 10 ]
From study restart to dose adjustment 1.6(5.1) | 44 (1.9) | -
From dose adjustment to 32-week cut-offs 3.8 (4.8) | 3a0Q727)

American Society of Hematology

Helping hematologists conguer biood diseases worldwide
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Efecto de fitusiran en niveles de AT en estudio fase | en
pacientes hemofilicos con inhibidor

Dose Group A MDI 50 mg (N=6) & MDI B0 mg (N=11)

o

The most recent results of clinical trials indicate the
median ABR 3.7 in patients on fitusiran [23]. The gen-
eral safety profile of the drug is good, though gallbladder
diseases, including cholecystitis and cholelithiasis, have
been reported in some patients receiving it. Therefore, it
is recommended that patients on fitusiran are monitored
for signs and symptoms of biliary duct diseases, and in
case of their presence, fitusiran discontinuation and
introduction of alternative antihemophilic therapy should
be considered.

Fitusiran received its approval in March 2025 in the
USA. As of September 2025, the drug is not approved in
the EU [22].

1004

Mean ($SEM) antithrombin Activity
Percentage to Baseline

T T 1

0 30 60 a0 120

Days since first dose

| Dose escalate to dose
of 80 mg oM

th 22 5541

288 .
2T ———
r of 50 mg QnM*

with 2255 AT

Pater
lavels

Monthiy AT
Monitoring After any
Dose Change

Start patbents

at & dose of rese
SO QIR e

Decrease dosa to
e 20 m QM

Pabmes with 38 AT
v looed m15%

|mnw|

Incraase fraquoncy ta
20 mg QM*

Young G et al. RPTH 2023;7:¢100179
Windyga J et al. Acta Haematol Pol 2025; Special Edition 1: 53-60

Sugerencias de profilaxis segun edad del paciente

Second line choice (rationale)

First line choice (rationale)

<1 year NFT {subcutaneous route of administration; CFC {(some caregivers may prefer substitution therapy
can be started in the first days/weeks,/months of life; over NFT; EHL or UHL might be particularly useful)
emicizumab prevents ICH)

1-4 years MFT (subcutansous route of administration, CFC (caregivers may prefer substitution therapy;
which is a particularly great advantage in patients EHL or UH;L could be - particularly useful;
with poor venous access) ammmeufnmumm mﬂm is suggested)

5-12 years NFT and CFC are equal options, but subcutaneous route of administration may be preferred in many cases
{GFC may be preferred in very active children)

13-18 years MFT and CFC are equal options, but subcutaneous route of administration may be preferred because
it improves adherence (CFC may be preferred in very active teanagers)

Younger adults MNFT and CFC are equal options (NFT is preferred Gene therapy {(may be considered in all adults)
by patients with POOr Venous access;
CFC may be preferred by active adutts)

Qlder adults MFT and CFC are equal options (NFT is preferred Gene therapy (may be considerad in all adults

by patients with poor venous access; less intensive
prophylaxis with CFC may be better option for those
with sedentary lifestyle; high antithemarrhagic
protection is required for those on concomitant
antithrombotic therapy)

without significant comorbidities; effective GT
may facilitate safer antithrombotic therapy,
which is quite often required in the elderly)

CFC— oantting fector concenirates; EHL — extended hafdife] ICH — imtracranial hemoimage; NFT — non-factor therapy UHL — wire-ong haf-ife

15
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Terapia génica

* Objetivo: corregir o modificar la expresion de genes

implicados en enfermedades genéticas, como la

hemofilia

¢ Vector viral: mas frecuente: virus adenoasociado

(AAV)

* Empleo de vector AAV para la entrega de genes
terapéuticos que codifican factores de la coagulacion

deficientes (FVIII o FIX)

* Célula diana: hepatocito (implicado en sintesis de i e

factores coagulacién)

* Estrategia: 1 infusidn iv del vector AAV que contiene

vious vestor

\

el gen terapéutico bajo el control de un promotor

especifico del higado
Expresion estable y prolongada de FVIII o FIX

Terapia génica: efectos secundarios

Toxicidad hepatica: vigilar dosis administrada
Inmunogenicidad
Produccion anticuerpo anti-vector AAV
Determinar presencia de anticuerpos anti-AAV
previo a terapia génica
Candidato ideal:
» Adultos >18 afios con HA grave (FVIlI<1%)y HB
moderada-grave (FIX<2%), sin inhibidores anti-FVIII
o FIX, 50 dosis exposicion a factor, sin infeccion
hepdtica o VIH activos.
» Ausencia de anti-AAV
» Pacientes mal controlados con tratamiento
actuales, malos accesos venosos y pobre
adherencia

L
oelt, ~ ¢
mmo::ula / Therapeutic
Gene Therapy NERe Gtne
= Cell hased Delivery f} L2N
: Vg vistor
Therapeutic )
Gene
.
Dirget Delivery
' @ @ @
% - b4
MSCs t

s (@
P @

P

Pierce G et al. Hemophilia 2025; 0:1-35

Terapias génicas aprobadas en hemofilia

Gene therapy
product
Brand name,
Haemophilia Manufacturer Year of
type & {Alternative AAV first
severity names) Vector Geneproduct license
Haemophilia A Valoctocogene AANS S0} variant of 2022
Severs TOXAPATVOVES B-domain-
Roctavian, Biomarin deleted human
(BMMN 270, factor VIII
AAVS-hFVIIL-S0)
Haemophilia B Etranacogens AAVS Factor IX 2022
Severe and dezaparvovec Padua {R334L)
moderately Hempemnix,
SEVELE CSL-Behring
(AMT-061)

16
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Terapias disponibles en EVW

* Medidas locales

e Antifibrinoliticos

* Desmopresina

e Terapia de reemplazo (plasmaticos y recombinantes)
* Productos con FVIll y FVW
* FVW puros

Desmopresina

* Analogo sintético de la vasopresina
V' Liberacién de FVW y de FVIII del endotelio vascular
v’ Aumento de adhesidn plaquetaria
v Liberacién de activador tisular de plasmindgeno
* Dosis: 0,3 pug /kg (via parenteral)
» Aumento FVW y FVIII entre 2-4 veces el valor basal
e Se administra 30 minutos antes de la cirugia o procedimiento invasivo
* Niveles pico a los 90-120 minutos, mantiene hasta 8-10 horas
* De eleccion en mayoria de EVW tipo 1y en algunos casos EVW tipo 2

Miesbach W et al. EJH 2016; 98:121-127

17
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Antifibrinoliticos

« Acido tranexdmico o acido aminocaproico
v/ Se unen de modo competitivo e irreversible a los sitios de unién de la lisina del
plasminégeno
v Disminucién de activacion de plasmindgeno en plasmina
 Acido tranexamico
» Mejor tolerado
» Dosis:15-20 mg/kg cada 6-8 horas (iv, oral o topica)
» Contraindicado en procedimiento de via urinaria: riesgo de obstruccion
* Ajuste en caso de insuficiencia renal
* De eleccidn en cirugias menores y procedimientos invasivos, solo o en terapia

adyuvante
Miesbach W et al. EJH 2016; 98:121-127
L ]
Terapia de reemplazo
Table 1. Average ratios of VWF/FVIII content in plasma-derived Table 2 Main comparative features of the therapeutic products
concentrates licensed for the therapy of VWD contalning VWF only
VWF:RCo/ FVIII:C ratio, IU/dL Production method
Characleristics Plasma fractionation  Recombinant tech nology
Alphanate 091
ik o0 Comemencal rame Witactin/Willact VanvendiVeywondi
(-] ‘
Lo Gemeric nams Hurman YWF Vinioog afa
Fandy e Licaalng EMA FDA and EMA
Haamala PAloncenin 248 VW MW Defcent Al presment
Immunate 0.80 Uts-bure VWF rulmers Abmeant Frosart
Wikste 080 VWFRCo/FILG, L ratio. =60 FVI: gy tmcea

En las cirugias mayores y en algunas cirugias menores (EVW tipo 2B y 3)

Brignardello-Peterson R et al. Blood Adv 2022; 6:121-128

18
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Emicizumab y enfermedad von Willebrand

Based on our limited experience using prophylactic

Prophylactic Use of Emicizumab for Type I Von Wilbrand Disease Paients: Our Expeience D o
; : i ; eeding symptoms, this medication remarkably
Choud FKster, MBES , Amna Almcgac, Mutammac M Alem, MBBS, Eman A Bothmen, MBES, Saad MHishmi,  improves the prevention of bleeding, thus maintaining

: | R a good safety profile and achieving patient satisfaction
Fahmah Ma,as[ Blood 144 (2024) 54975498

Efficacy of emicizumab in von Willebrand A Study to Assess the Efficacy and
disease (VWD) patients with and without Safety of Emicizumab in Participants
alloantibodies to von Willebrand factor With Type 3 Von Willebrand Disease
(VWF): Report of two cases and review of (WILL-EMI)

literature ClinicalTrials.gov ID NCT06998524

Chandrakala Shanmukhaiah, Farah Jijina, S Kannan, Nanda G Pai, Bipin En lini f
Kulkarni, Santosh V_Khuba, Madiha Shaikh, Aditi Joshi, Rajesh L AOS co fase 3
Phatale, Shashikant Apte. https://doi.org/10.1111/hae.14491

Conclusiones

 Amplio arsenal terapéutico en hemofilia Ay B

* Individualizacién del tratamiento: perfil de sangrado, actividad fisica,
inhibidores, preferencias del paciente

* Terapia génica: resultados prometedores, puede curar la hemofilia

* Opciones de tratamiento en EVW segun tipo y perfil de la cirugia

* Emicizumab: buenos resultados de eficacia y seguridad en EVW

19
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PAPEL DE ENFERMERIA
EN EL MANEJO DE LAS
COAGULOPATIAS

Dina. Andrea Urios Jiménez.

Enfermera de Atencion Primaria.
CENTRO DE SALUD SAPENA
ELCHE DE ALICANTE
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INDICE DE CONTENIDOS

e

¢ Introduccion coagulopatias.

e

¢ Funciones de enfermeria en coagulopatias.

[

¢ Escalas valoracion de sangrado.
¢ ldentificacion y actuacion ante sangrado.
¢ Tratamientos en coagulopatias. Autotratamiento.

¢ Prevencion.

INTRODUCCION

ALTERACION EQUILIBRIO COAGULACION - ANTICOAGULACION

Clasificacion

COAGULACION ANTICOAGULACION - Congénitas: Hemofilia A, Hemofilia B, Enfermedad de Von
& Willebrand, Deficiencias hereditarias de factores de coagulacion.
DEFINICIONMecanlsmodedefensadelorgamsmo 777777777 + - Adquiridas: Coagulacién Intravascular Diseminada (CID),

! ' Hemofilia A adquirida, Déficit de vitamina K, Hepatopatia
| OBJETIVO: Detener hemorragias y reparar el dafio vascular. | Crénica.

: Se produce mediante: Activacion plaquetaria, Cascada de :
 coagulacion y Formacion de fibrina. . Pueden comprometer gravemente la vida del paciente

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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FUNCIONES DE ENFERMERIA EN COAGULOPATIAS

: s

Vigilancia clinica de Administracion segura Educacion sanitaria
signos de hemorragia del tratamiento al paciente y familia
Prevencidon Apoyo emocional y Atencion segura e

de lesiones seguimiento integral

ESCALAS CLINICAS DE VALORACION DE SANGRADO
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Escala ISTH-BAT: riesgo y gravedad hemorragica

SYMPTOMS SCORE

[up b0 e e of Manortagia Matrivial Consultation omky® ~ Thrw oft ] . roquiring
_diagnosis) ¥ = . - - workisghodi = 2fyear and
(L) I El 3 a - Changing pade or antiibrinciytics and hormonal emergency Toamant
mmmq;mv - Fequiring hemzy ar
. = 0n ety 2 hous  aniibringyies or o - Riaquiring blted :
Epistaxis Howrivial - = Biyear Censutation anky® Packing or Biood or harmanal or irmn - Prosmnt i r:;:.“"
of antitbrinolyac thonagsy (use of hemosiato biood « et anel Noxcedi s ind > 1 Deamoges
< more than 101 ‘companents and rFVila) o i = ML g
minues deseprasan - PBAC sconee 1007 - Reuiting disiaton & currstags
o sndomesial abiation or
Curanecus Mol For bruses Sor Consulasion onty™ Extansive EpOMantous ROMatnma requinng -
e > 1em) in oo s
mposed arsas. Fost-parium Motreaal or  Comuliation only® - Ison Berngry - Requiring
Femorhage e delverion o or L e i . o
- Usa of syedoin) - Aevilrieniytics Al
e o isgaliad, ulmrine ardery
ieeding from mnor agrvint -2 ilymar Consutasan onk* Sergical hemostass Hinod transtuson, replacement - Lichin » £ wweks - R e i
wowsnds or Thempy. of desmosnessn under armesthesia ardior T Fulres]
mars than 10 wusa of uenn hakoo
o Eamponsde the ulins
Musis Fematomas X
Oral cavity Moddvial Preseni Consubasion oty Burgical hermasiags o Binod imnslusion, nplacerment Hever Pust trauna o Spontanems, no Spontatecun of reumakc, Spontarrems or Inumalic,
antifbrinolytic thevapy or demopreesi My aragy guirng
e bkl rarshusior,
Gl hiseding arinl Present {not Consutaton anty” 5 Biood replncament Herncimils P Past tmuma, o e e,
amsocisied wih antifbrinolyic thempy or desmopressin hitapy Pwrapy g
ulcer, portal repincemmnt theenpy Elood Fambuson
hygariansicn,
[ ——— NG bleecing Nvar 2 . Subdural, ey ntervention Intracecetral, any |mervention
Homaturia Narvial Fresent Cansuliaion onhy* Surgical T Mol Presont
immcrascopic) leon tharapy thempy ar desmapressin ¥
Towth estracion Molvhislor  Repored n <25%  Reporied in =25% of Fasuluring or packing Bood irengfuson, reglacement Py
done  ofall ol procedunes, therpy ar d pressin
o o e oriesm PUNTUACION
— S L e e Hombres adultos: 0-3 puntos (anormal si > 4).
roew done: ol all procedires. no el procadunes, na anilirohyi: ihampy ar desmapeaasin S .
ilerventirt  rerventon Mujeres adultas: 0-5 puntos (anormal si > 6).

Pacientes < de 18 afios: 0-2puntos (anormal > 3).

Escala PBAC: identificacion de sangrado menstrual abundante

Menstrual chart and scoring system

i wtact [ | | 1 =] ]

Compresas:

Scoring system

- Ligeramente manchada = 1.

- Moderadamente manchada =5

- Empapada = 20.
- Flujo menstrual incapacitante =5

Tampones:

- Ligeramente manchado =1,.

g B ol -l el
- Moderadamente manchado = 5.

|
|

A | - Empapado = 10.
| ot :

- Flujo menstrual incapacitante =5

PUNTUACION Coagulos:
<10 puntos: hipomenorrea (flujo muy escaso). - 1 punto si son pequefios (tamafio uva).
10-99 puntos: flujo menstrual normal. - 5 puntos si son grandes (tamafio fresa).

100-150 puntos: sangrado menstrual abundante. Requiere valoracién ginecolégica.
>150 puntos: menorragia severa, riesgo de anemia ferropénica. Se ha de descartar
un trastorno de la coagulacidn y consultar con Ginecologia.
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IDENTIFICADO DE SANGRADO

CLINICA DE LA HEMOFILIA

Signos y sintomas

- Iniciales: sensacion de cosquilleo, calor-hormigueo

- Avanzados: inflamacion, dolor

Manifestaciones hemorragicas

CLASIFICACION DE LA HEMOFILIA

Porcentaje de actividad

T del factor en la sangre
. Articulares (hemartrosis): rodillas, codos y tobillos.
Muscul h b b sscul il Normal 50-100%
. usculares (hematomas): brazos, antebrazos, musculo psoas y pantorrillas. e 5-40%
. Otros sangrados: epistaxis, gingivorragias, hemorragias digestivas y hematomas. Moderada 1-5%
Severa <1%

. Complicacidon mas grave: hemorragia intracraneal.

Consecuencias

. Episodios hemorragicos espontaneos o postraumaticos.

. Desarrollo de artropatia

hemofilica: degeneracion progresiva de la articulacién por sangrados repetidos en una articulacién diana.

ACTUACION ANTE SANGRADO

Rest:

Limit mevement of the injured aree.

Ice:

Apply an ice pack to the area

C Compress:
PRI RS L

Elevate:
Rabe the injured body part abave
heart evet

®©EOY

R (Reposo - Rest): Inmovilizar zona afectada para evitar que empeoramiento del sangrado.
| (Hielo - Ice): Aplicar frio local (protegiendo la piel con un pafio) en sesiones de 20 minutos.
C (Compresion - Compression): Realizar vendaje eldstico suave para reducir la inflamacion.

E (Elevacidn - Elevation): Mantener la extremidad afectada por encima del nivel del corazén
para disminuir la presidn sanguinea

tratar en un periodo < 2 horas tras haberse producido —> conseguir asi la

reabsorcién lo antes posible y evitar lesiones articulares degenerativas posteriores.
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ABCDE DE SALUD ARTICULAR EN HEMOFILIA

« Adherencia al tratamiento
» Balance nutricional

e  Equilibrio, variedad, hidratacion, descanso E 0

» Cuidado postural

- Dispositivos de apoyo D @
e Segun necesidades

- Ejercicio fisico
« Actividades aerdbicas de intensidad media-moderada y fortalecimiento muscular.
« Evitar sedentarismo y sobrepeso/obesidad

TRATAMIENTOS EN COAGULOPATIAS

Dependen de la causa y del tipo de alteracion.
La dosis depende de: tipo y gravedad de la hemofilia, peso del paciente, nivel deseado de factor.

Tipo de tratamiento:
> Profilaxis (regularmente): prevenir hemorragias.
» A demanda (episddica): detener un sangrado activo.

© Administracion de factores de coagulacion: Coagulopatias hereditarias (HA/HB)
@ Transfusiones de plasma o plaquetas

© Anticoagulantes/antiagregantes: trombosis venosa/arterial

© Tratamiento de la causa subyacenteCoagulopatias adquiridas

® Seguimiento: prevenir complicaciones y valorar evolucién del paciente.

@ Ejemplos de tratamiento seguin vias de administracion:

- emicizumab (sbc), desmopresina (nasal, IV), concentracién de factores (1V)
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HEMLIBRA - EMICIZUMAB

T e R e | UBICACION DE LA ZONA DE INYECCION {MARQUE UNA) INFORMACION SOBRE LA INYECCION
E E E E = y_\ T Fecha: 1/18/19
E E E E é E e Hora: 3:30 ‘a.m. Xp.m

BRIS AZUL EIELD  MORABO TURBLESA MARRON A INSTRUEEINE!
g [ i » e DEUSD

Cantidad total inyectada (mg): 145

INFORMACION SOBRE EL VIAL
Fecha de vencimiento: 12/22/20

Nimero de lote: 762897

PARTE SUPERIOR DEL BRAZO

ELEMENTOS NO INCLUIDOS EN LA CAJA DE HEMLIBRA

{solo el cuidador) Cantidad (mg): 150
aasa
te
-
INFORMACION SOBRE HEMORRAGIAS® MIS NOTAS
AU DE INTECCION CALIBRE AGUIA DE TRAMEFERENCIA CALS RE JESINGA
1577 COK PROTECTOR 18 €0 FUTKD OE y a Fecha de la hemorragia: 1/18/19
Ublicacian/tipo de hemarragia: Artioulacidm de La rodilla
T utilzado (tr i focha de

nimero de lote, cantidad total utilzada):
[Mombre del tratanients,

" e
& 3 fecha de vencimiento ::a’/ng:w
Lote X000¢, X wg utilizados]

ROLAS 36 ALGODON CONTEREDR

PREPARACION Y ADMINISTRACION DE FACTOR
EN HEMOFILIA

Pasos a seguir

1. PREPARACION DEL FACTOR 2. ADMINISTRACIGN DEL FACTOR (VIA IV)
Lavese las manos
o [ = con agua y jabdn y o r

prepare un area limpia.

— Aplique torniquete e identifique
una vena adecuada,
a Redna el materlal =
- + Frasco de factor (patve) . “
‘;ﬁ. - Diluyente estéril 7
by i + Jeringa estéril
FACTOR;: i = Aguiaflittro de transfesencia
| - Torundas con alcohal

(2]
=— - + Gasas 0 apasitos e
4]

Limpie el sitio de puncidn con
alcohol y deje secar.

« Contenedor de punzocorantes Inserte el catéter o aguja

Retire el capuchodn del frasco intravenosa,

de factor y limpie el tapdn

de goma con una torunda

con alcohel, T ——

segun la indicacion médica
fusualmente 2-5 mL/min).

[Extraiga ¢l diluyente con la jeringa
y agréguelo lentamente al frasco
con el polvo (no agite].

Deje reposar unos minutos y
disuelva suavemente moviendo
&l frasco en forma circular hasta
que el liquido esté transparente.
No agitar.
Extraiga la sofucién reconstituida
con |a jeringa a través del filtro
de transferencha (si aplica) y
elimine burbujas de aire.
o Use la solucidn reconstituida inmediatamente.

Mo guardar para uso posterior.

Retire el catéter/aguja y presione
el sitio con una gasa,

Descarte el material usado en el
contenedor de punzocartantes.
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>
PREPARACION DEL FACTOR EN HEMOFILIA

https://www.youtube.com/watch?v=wqlx3groMhg

DESAFIOS EN EL ENTORNO FAMILIAR

Impacto emocional inicial: sentimientos de culpa, enojo,

confusidn, negacién, ansiedad, miedo.  ’; M ITOS

Principal problema: DESINFORMACION.

Estrategia: proporcionar informacion clara y realista mediante "Cualquier herida pequefia causa la muerte por

frases cortas y sencillas. desangramiento”.

Recursos: materiales educativos, asociaciones o campamentos “Los pacientes no pueden hacer ningtin tipo de ejercicio”.

especializados. . .
P “Todos los hijos de una persona con hemofilia la

AUTOTRATAMIENTO: BENEFICIOS.

"La enfermedad se cura al llegar a la edad adulta.”

Calidad de vida.

Mayor independencia, autonomia y libertad personal.

"La hemofilia solo afecta a los hombres."

Potencia la adherencia al tratamiento.

Disminucién visitas hospitalarias.

El personal de enfermeria es clave por su papel de confidente y nexo entre padres, médicos e hijos.
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RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO REGISTROS DE CADA APLICACION: BUSQUE ATENCION MEDICA SI:

* Fechay hora. ]
¢ Siga siempre la dosis y frecuencia indicadas. « Dosis administrada * Sangrado que no se detiene.
S . . ) ¢ Numero de lote. . ., . .
¢ La profilaxis regular previene las incidencias. e Dolor/inflamacidn articular intensa.
¢ Motivo: profilaxis o sangrado.

¢ Incidencias.

¢ No lo suspenda sin indicacion previa. ¢ Reacciones alérgicas.

¢ Observaciones.

e Almacenar a una t2 2-82C. No congelar. Revisidn por enfermeria c/3-4 meses. o Fiebre o malestar.

PREVENCION

O Profilaxis regular en hemofilia grave y en algunos casos leves o moderados con fenotipo hemorragico. Ej: Se denomina
articulacion diana si existen 3 sangrados en misma articulacion.

O Fomentar estilo de vida saludable y el ejercicio fisico adaptado a su situacion: caminar, nadar o montar en bici. Evitar deportes
de impacto y/o de velocidad.

O Educacion farmacolégica: evitar AINES y AAS porque aumenta riesgo de sangrado. Alternativas seguras: celecoxib, metamizol,
paracetamol.

O Insistir higiene dental estricta: disminuir riesgo de gingivorragia.

O Medidas de proteccién: uso de coderas, rodilleras, casco; especialmente en nifios pequefios (futbol).
O Mantener calendario vacunal actualizado, priorizacion de via subcutanea.

O Evitar inyecciones intramusculares. PRECAUCION con tatuajes y piercings.

O Asesoramiento genético (paciente y familiares).

Todas estas recomendaciones se desarrollan dentro de un EQUIPO MULTIDISCIPLINAR.
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CONCLUSION

4 Laenfermeria desempefia un papel fundamental en la atencidn integral de los pacientes con coagulopatias.

4 La educacion sanitaria, la adherencia terapéutica y el autotratamiento favorecen una vida mas activa, segura y auténoma.

4 La prevencién de hemorragias, la deteccidn precoz de complicaciones y el seguimiento continuado contribuyen a mejorar el
prondstico y la calidad de vida.

4 El objetivo de los cuidados de enfermeria es reducir el riesgo de sangrado y promover el bienestar fisico, psicolédgico y social
del paciente.

4 El trabajo multidisciplinar coordinado y la formacidn continua de los profesionales son esenciales para ofrecer una atencion

de calidad centrada en el paciente y adaptada a los avances terapéuticos.
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PATOLOGIA HEMORRAGICA CONGENITA

Hemofilia A : Déficit de factor VIII . Ligada Cromosoma X
Hemofilia B : Déficit de factor IX . Ligada Cromosoma X
Hemofilia C : Déficit de factor XI . Autosdomica

Enfermedad de von Willebrand . Autosdomica

Otros Deficits de factores

Alteraciones funcionales de las plaquetas ( Trombocitopatias)

Trombocitopenias

FATHER with one copy of the MOTHER with one copy of the
altered hemophilia gene altered hemophilia gene
Fatl MNon-affected Mon-affected Mother with
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Transmision Hemofilia A

Hijas de Hemofilico : Todas Portadoras
Hijos de Portadoras: 50% Hemofilicos
Hijas de Portadoras: 50% Portadoras
Hijos de Hemofilico: Ningun Hemofilico

¢HAY MUJERES HEMOFILICAS?

¢,SOLO LA PADECEN LOS VARONES ?
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In 2021, as per the International Society of Thrombosis and Haemostasis, a new
nomenclature was established to define hemophilia in women and girls. The new
nomenclature is based on bleeding symptoms and factor levels resulting in five clinically
relevant categories:

*Women and girls with mild hemophilia (5%-40% of the clotting factor)

*Women and girls with moderate hemophilia (1%-5% of the clotting factor)

*Women and girls with severe hemophilia (less than 1% of the of clotting factor)
*Symptomatic hemophilia carriers (more than 40% of the normal amount of clotting
factor with a bleeding symptoms). Some women will have symptoms of hemophilia even
though their clotting factor levels are above 40%.

*Asymptomatic hemophilia carriers (more than 40% of the normal amount of clotting
factor without a bleeding symptoms). A woman with plasma factor levels above 40% who
does not have bleeding symptoms, however, she can pass the affected gene to her
offspring.

Updated February 2023

World Federation od Hemophilia 2023

¢ES REAL EN LA CLINICA DIARIA?

30% de las mujeres con alteracion genética tienen niveles de Factor VIl inferior al 40%
Pueden tener clinica de sangrado como en los Hemofilicos leves

Incluso mujeres con la mutacién genética y Factor VIII > 40% pueden tener sangrados
anormales

Enfermedad de von Willebrand : La coagulopatia mas frecuente. Muy infradiagnosticada
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Sintomatologia en mujeres Hemofilicas/portadoras:

* Equimosis cutdneas, epistaxis y gingivorragias "mas de lo normal”

* Sangrado “anormal” tras la cirugia

* Sangrado grave tras un traumatismo

* Menstuaciones copiosas (heavy menstrual bleeding)

* Presentan Anemia Ferropénica Crénica . Suelen llevar tratamiento con
hierro y haber sido histerectomizadas

* Mayor frecuencia de Hemorragia Post-parto

* Hemartros y Hemorragias musculares

* Alteraciones 6seas : Osteoporosis y alt articulares

ISTH BAT World Federation of Hemophilia 2023

Enfermedad de von Willebrand

* Coagulopatia Genética muy frecuente 1/ 300 personas

* Transmisién genética : Autosémica / Dominante /Recesiva

* Afecta a ambos Géneros

* Afecta mas a mujeres por sus caracteristicas clinicas especiales
* En todas las etapas vitales de la vida de la mujer

* Dificil diagnéstico : Media de 3 estudios /mujer

* Muy diversa presentacién clinica

* Importancia del estudio Genético : Secuenciacién

ISTH BAT World Federation of Hemophilia 2023

38



Ny
REAL
)V FUNDACION \.\‘ SETH °
) VICTORIA SOCIEDAD ESPANOLA DE
iy EUGENIA TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

Sintomatologia en mujeres con Enfermedad de von Willebrand

* Menstuaciones copiosas (heavy menstrual bleeding)

* Presentan Anemia Ferropénica Crénica . Suelen llevar tratamiento con
hierro

* Mayor frecuencia de Hemorragia Post-parto

* Hemartros y Hemorragias musculares (tipo 3)

* Sangrado “anormal” tras la cirugia

* Sangrado grave tras un traumatismo

* Equimosis cutdneas, epistaxis y gingivorragias

* Roturas foliculares

* Endometriosis. Hiperplasia Endometrial. Poliposis endometrial

ISTH BAT World Federation of Hemophilia 2023

PATOLOGIA HEMORRAGICA ADQUIRIDA

Hemofilia ADQUIRIDA : Autoanticuerpos contra Factor VilI
Enfermedad de von Willebrand ADQUIRIDA

Hemorragias post-parto y otras

Alteraciones funcionales de las plaguetas : Antiagregantes
Trombocitopenias autoinmunes

Pacientes que toman anticoagulantes
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Women and Girls' with Bleeding Disorders - Clinic of Excellence

A model created by the Foundation for Women & Girls" with Blood Disorders

The Five WGBD Clinic Elements

The WGBD Clinic of Excallence model is centered on and sdvocates that there be a coordination of combined
hematology and women's repraductive healthcars services pravided for patients at each WGBD Clinic
Interdisciplinary Clinkcal Care :

Therafore, this is the first-and the key-core element in the model

A 'WGBD Chinic of Excellence should have access to a multidisciplinary cofiaborative care team. Care teams may
[ ST ER R oL AN LY I be comprised of a varlety of professionals from nursing, physical therapy, social work, nutritional services, and
Care Team more. Each team s dependent upan patient numbers and health needs, as well a3 the range of resources
available at individual mstitutions,

Managing the timely diagnosiz and optimal treatment, as well as the psychological and soclal aspects of living
with & blood disorder are the primary gosls of these dinkes. Efficlent and conuistent everyday operations are
important to the Chnic's success, This element encompasses gquality improvement and systematic

evaluation of the WGBD Clinic, 25 well as a patient-relzted outcomes.

Ongoing awareness and educational activities are an important companent of a COE and are necessary to
maintain an up to date understanding znd managemant of blood disorders and to inform others about them.
Developing common understandings and competencies related to the care of women and girls* with blood
disorders |s important to ensure that stal! and patients are recognizing and responding in conslstent ways,

| WGBD Cilvies of Excellence arm ancouraged to collaborate with other clinics and participate in blood diserder
related clinical and/or basic scence research. Research protocols must be approved by the local institutional
| human assurance committes,

Res Pract Thromb Hoemost. 2025:9:2103203
https://dol.org/10.1016/rpth.2025.103203

S
UNIDADES INTERDISCIPLINARES —
HOSPITALARIAS

40



0

REAL y 4
FUNDACION \.\‘\ SETH °
VICTORIA SOCIEDAD ESPANOLA DE

EUGENIA TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

Bibliografia

1.

Hoffman MM, Monroe DM. Rethinking the coagulation cascade. Curr Hematol Rep
2005;4:391-6. PMID: 16131441

Srivastava A, Santagostino E,Dougall A, Kitchen S ,Sutherland M, Pipe SW et al. On
behalfof the WFH Guidelines for the Management of Hemophilia panelists and co-
authors*. Haemophilia. 2020;26: Suppl 6:1-158. doi: 10.1111/hae.14046. Epub 2020 Aug
3.PMID: 32744769

Rezende SM, Neumann |, Angchaisuksiri P, Awodu O, Boban A, Cuker A, et al.
International Society on Thrombosis and Haemostasis clinical practiceguidelinefor
treatment of congenitalhemophiliaAand B based on the Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation methodology. J Thromb Haemost.
2024;22(9):2629-2652. doi: 10.1016/j.jtha.2024.05.026. Epub 2024 Jun 20.PMID:
39043543

Coffin D, Gouider E, Konkle B, Hermans C, Lambert C, Diop S et al. World Bleeding
Disorders Registry Participating Investigators. The world federation of hemophilia world
bleeding disorders registry: insights from the first 10,000 patients. Res Pract Thromb
Haemonst2025;9:103203. -PMID: 38193052 PMCID: PMC10772874. DOI:
10.1016/j.rpth.2023.102264

Ming Y Lim , Katherine C Anguiano , Shannon L Carpenter , Kerry B Funkhouser. Building
Access to care for women and girls with bleeding disorders: the WGBD clinic of excellence
model. Res Pract Thromb Haemost 2025 Sep 30;9(7):103203. doi:
10.1016/j.rpth.2025.103203. eCollection 2025 Oct.

LangerAL, O'Brien SH. The interplay pf von Willeband disease and women’s reproductive
health. Blood Adv. 2026 Mar 24;10(6):2095-2103. doi:
10.1182/bloodadvances.2025016486. PMID: 41348644 PMCID: PMC13045578. DOI:
10.1182/bloodadvances.2025016486

Castaman G, Bramante Federici A. Von Willebrbad disease : Classification and
epidemiology. Haematologica. 2026;111:26-34. doi: 10.3324/haematol.2024.286058.
Epub 2025 Dec 11.PMID: 41496701

Tosetto A, Eikenboom J. Clinical and laboratory diagnosis ofvonWillebranddisease.
Haematologica. 2026 Jan 1;111(1):35-43. doi: 10.3324/haematol.2024.286011. Epub
2025 Dec 11.PMID: 41496702

9.- Casari C, Sadler B, Susen S, Lassila R. Von Willebrand disease : A century of progress. Res

Pract Thromb Haemost. 2026;10:106790. doi: 10.1016/j.rpth.2026.106790. eCollection
2026 May.PMID: 42405180

41



ﬁ ) EUGENIA TROMBOSIS Y HEMClsg AAAAA

Ty
n® REAL L\
)( ihocor RN SETH 360

SANGRADO MENSTRUAL
ABUNDANTE: CUANDO
DERIVAR A HEMATOLOGIA

Y SU TRATAMIENTO
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Definicidén y epidemiologia.
Etiologia.
Diagndstico.

Herramientasde cribado
Criteriosde derivacionaHematologia

Tratamiento.

Tratamientomédicono hormonal.
Tratamientomédicohormonal.
Tratamientoquirdrgico.
Terapiashemostaticas.
Manejode anemiay ferropenia.
Manejodel SMA enurgencias.

Caso clinico.
Conclusiones

1. Definicion y epidemiologia.

*Definicidn clasica: sangrado superior a 80 ml por ciclo.

*Definicidn actual: Siguiendo el consenso de la FIGO de 2011, se considera SMA aquel sangrado
menstrual que la mujer considera abundante y que afecta a su salud y calidad de vida.

Table VIL. Suggested normal limits for menstrual parameters in the mid-reproductive vears

Clinical dimensions of menstruation and menstrual cycle
Frequency of menses (days)

Regularity of menses (cycle to cycle variation over 12 months; in days)

Duration of flow (days)

Volume of monthly blood loss (ml) (Hallberg et al., 1966)

Descriptive terms
Frequent
Normal
Infrequent
Absent
Regular
Irregular
Piolonged
Normal
Shortened
Heavy
Normal
Light

Nommal limits (5th-95th percentiles)
<M

U-38

> 38

Variation £ 2 to 20 days

I

\--"’-’:Hnn greater than 20 days
=o.l
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» 1/10 mujeres que presentan reglas abundantes tiene un trastorno hemorragico
subyacente no diagnosticado

» El SMA afecta a cerca del 90% de las mujeres que padecen un trastorno hemorragico.
» La enfermedad de Von Willebrand (EVW) es el trastorno hemorragico congénito mds
comun, con una prevalencia del 0,8% al 1,3% en la poblacion general. En mujeres que

consultan especificamente por SMA, la prevalencia de la EVW se situa en torno al 13%.

» El SMA es el motivo de consulta mas frecuente en mujeres diagnosticadas de
coagulopatias.

2. Etiologia

COEIN

(Causas Estructurales, evaluadas por imagen/histologia) as No Estructurales)

P - Pélipo | A - Adenomiosis

' pélipos
endométriales y
endocervicales

Trastornos de la com{:!ucién
\\[¢j. enfermedad de von Willebrand)

v RY,

Disfuncién endometrial | Causas iatrogénicas Categorias no clasificadas |

Anovulacién, SOP (Sindrome de

Pélipos endométriales Adenomiosis (glandulas y estroma
s J E? 14 Ovario Poliquistico), esirés

endocervicales || endometrial en el miometrio)

L - Leiomioma 1 M- Malignidad e hiperplusiuz

Leiomiomas (Miomas): Hiperplasia gndome'rr‘rd primaria (inflamacién, {DIU, anticonceptivos {causas raras o mal
Submucosos (Lsm), Otros (Lo} |._ @ carcinoma angiogénesis alteradal M hormonales, corticoides) ] definidas)

Munro MG et. al; FIGO Working Group on Menstrual Disorders. The FIGO classification system (PALM-COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid
women of reproductive age Int J Gynaecol Obstet. 2011;113(1):3-13.
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3. Diagnéstico.

Anamnesis detallada.
v'Naturaleza del sangrado
v Sintomas relacionados

v Cribado de coagulopatias: epistaxis
de mas de 10 minutos, hematomas sin
traumatismo, sangrado excesivo en
cirugias o extracciones dentales, y
antecedentes familiares de trastornos
hemorragicos.

v'Impacto y deseos de la paciente

Exploracidn fisica y ginecoldgica.

v Inspeccion general: coloracion de
piel y mucosas, hematomas o sitios de
sangrado activo.

v Palpacién abdominal: posibles
masas uterinas palpables.

v Exploracion ginecoldgica: Incluye
visualizacion con espéculo para
confirmar que el origen del sangrado
es uterino (y no vaginal, cervical o
uretral), tacto bimanual para valorar el
tamanio y consistencia del Utero y
ecografia transvaginal.

3.1. Herramientas de cribado.

PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart): Score >100 indica pérdida >80 ml.

Patient name: Jane Smith Drate of birth: 140031978

Date of start: 25/08/2006

Towel 1 2 3 4

[ 7 8

| -

Clots | Flooding

Tampaon 1 2 3 4

Clots | Floeding

Kadir RA, James AH. Reproductive Health in Women with Bleeding Disorders. Treatment of

Score: 208

Evaluacion de laboratorio basica

v'Hemograma perfil férrico
completo: descartar anemia
ferropénica asociada.

v Test de gestacion

v Si la historia sugiere una
coagulopatia, se deben incluir en esta
fase inicial el TP (Tiempo de
Protrombina) y el TTPa (Tiempo de
Tromboplastina Parcial activada).

Herramienta de Philipp: 4 criterios clave:

1) Duracién y severidad del flujo: menstruaciones que
duran 28 dias y que se acompaian de fendmenos de
"flooding“ o limitacidn de las actividades diarias,

2) Historia personal de anemia,

3) Historia familiar de coagulopatias,

|
| 4) Sangrado excesivo tras procedimientos dentales,
| partos o cirugias.

La sensibilidad del test es para detectar un trastorno de

coagulacién es del 82%.

Se considera positivo si una paciente con SMA

presenta alguno de estos cuatro criterios.

Hemophilia Monograph No. 48. Montreal: World Federation of Hemophilia; 2009.
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3.2. Criterios de derivacion a Hematologia.

i " SMA desde la menarquia, derivar a una
los antecedentes familiares paciente a

0 ¢l sangrado excesivo fras Hematologia.

procedimientos menores 0 partos

/ SEGO/NICE/WFH
P 2
3

4. Manejo del SMA

Otros criterios:

- Manifestaciones de sangrado sistémico:
epistaxis, equimosis (hematomas), sangrado de
heridas menores, hemorragias atipicas. (SEGO)

-Fracaso terapéutico. (WFH)

-Haber requerido en el pasado suplementacion con
hierro, ingreso hospitalario o transfusidon sanguinea
debido a las menstruaciones. (WFH)

- Pruebas de Coagulacién Alteradas: prolongacion
del TTPa o TP, o presencia de trombocitopatias en
analiticas de rutina. (WFH)

- —
-~
Laeleccidndeltratamiento vaadependerde variosfactores: 7
P ¥ (NNNWN)
. , \
- Presenciaonode anomalias estructurales. Q000 | |

- Preferenciasdelapaciente.

- Deseogenésico.

220

- Comorbilidades o contraindicaciones que pudieran desaconsejaralgunodelos

tratamientos.
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NO HORMONAL

- Acido Tranexamico: 1 g cada 6-8h durante 4-5 dias (méax. 4g/dia).
J sangrado 40-50%

- AINEs: acido mefenamico, naproxeno.
| sangrado 20-30%

iPRECAUCION!

Evitar en pacientes con disfuncion plaquetaria o enfermedad de Von Willebrand por
riesgo de aumentar el sangrado.

HORMONAL

En Espafia solo existen dos tratamientos hormonales con indicacion especifica
para el SMA:

DIU de Levonorgestrel (DIU-LNG 52 mg): Es considerado la primera
opcion de tratamiento para pacientes que no desean gestacién. |, 80% - 94%.

Anticonceptivo oral combinado cuatrifasico (Valerato de Estradiol y
Dienogest - VE2/DNG) (Qlaira): Es el Unico preparado combinado con
indicacidn registrada para esta patologia en Espafia.

J 87% - 89%.

* Andlogos de la GnRH: casos refractarios o de forma preoperatoria. —
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Otros:

Anticonceptivos Hormonales Combinados (AHC) de baja dosis: 20-30 mcg de etinilestradiol.
435% y el 68%. Por debajo de los dos tratamientos especificos mencionados anteriormente.

Gestagenos (como el acetato de medroxiprogesterona o noretisterona):

- Pauta larga (>21 dias): del dia 5 al 25 del ciclo, J,50% (similar a los anticonceptivos de baja dosis
pero inferior al DIU-LNG).

- Pauta corta (fase lutea): Administrados durante 7 a 10 dias, reduccion de apenas el 30%.

Si cancer hormonodependiente (ca. mama), pacientes con riesgo trombatico y vascular, como migraiia con
aura, fumadoras mayores de 35 afios, hipertensién o antecedentes de enfermedad tromboembdlica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

ULTIMA LINEA DE TRATAMIENTO , solo si:

v~ El manejo médico ha fracasado o estd contraindicado.
v~ Preferencia expresa de la paciente.
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Técnicas de Ablacion-Reseccion Endometrial (AR-E)

- Técnicas de primera generacion (resectoscopicas):
reseccion con asa (monopolar o bipolar), vaporizacién con bola...

- Técnicas de segunda generacion (no resectoscopicas):
primera eleccion quirargica en pacientes sin anomalias
estructurales o con patologia organica pequefa.

La radiofrecuencia bipolar: mayores tasas de
amenorrea (64%) y satisfaccion (94%) en
comparacioén con otras tecnologias.

Tratamiento histeroscépico de patologia organica

Histeroscopia: pélipos endometriales o miomas
submucosos. Los nuevos dispositivos permiten
realizar estos procedimientos quirurgicos en la
misma consulta siguiendo el principio de "ver y
tratar".

Histerectomia

Es el tratamiento definitivo.

Ultima opcién.
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Terapias hemostaticas especificas.

Acido Tranexamico (12 linea)

e 1 gr/8h Via oral durante maximo 5 dias.
* Puede utilizarse asociado a tratamiento hormonal.
 Util en EVW, trombocitopatias y en aquellas mujeres que desean gestacion.

DESMOPRESINA (DDAVP) CONCENTRADOS DE FACTORES
Spray Nasal /IV/SC (dosis ajustada por kg) (FACTOR VIII, Von Willebrand, Fibrinégeno)
Util en EVW tipo 1 y Hemofilia A. Indicado en trastornos hemorragicos graves,
fracaso de tratamiento convencional o episodios
Menos eficaz que el A. Tranexamico para reducir SMA. hemorragicos agudos

Manejo de la Ferropenia

* Hasta 1/3 de mujeres con SMA presentan anemia.
* Puede existir ferropenia incluso con Hb normal.
* Objetivos del tratamiento - Normalizar hemoglobina y ferritina

— Corregir causa del sangrado.

Suplementacién de hierro — Hierro oral (sales ferrosas).

Hierro intravenoso — Carboximaltosa férrica, derisomaltosa férrica

Si falla via oral, necesidad de correccion rapida o anemia moderada-grave

(Hb <10 g/dL).
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Manejo del SMA en urgencias

1. Constantes vitales, signos de hipovolemia.

MOMENTO AGUDO 2. Canalizar via venosa, analitica (Hb y coagulacion) y test de gestacidn.
Q:\imy 3. Fluidoterapia si precisa.
= [ =~ 4. Valoracién Ginecoldgica (espéculo, exploracion fisica y ecografia transvaginal).
5. Determinar intensidad del sangrado (coagulos, nUmero de compresas).
»  Acido Tranexamico 1 gr IV
MANEJO . , :
— * Sicoagulopatia conocida = + DDAVP y concentrados de factores
FARMACOLOGICO

* En casos refractarios = Sonda intrauterina (baldn 30 cc).

Estrogenos equinos conjugados VO (pueden repetirse cada 4-6h).

5. Caso clinico.

Mujer de 24 ainos, que consulta por sangrado
menstrual abundante desde la menarquia.

Antecedentes personales: epistaxisrecurrentes.
No enfermedadesni tratamientohabitual.
Nointervencionesquirdrgicas. Nohabitostédxicos.

Antecedentes familiares: madreconsangrado
menstrualabundante.No otros AF deinterés.

Antecedentes gineco-obstétricos:

- Fechaultimaregla:hace 1 semana.
- Formulaobstétrica: 0

- Formulamenstrual:8/28. Cambiode
compresa/tampoén cada1-2horas. Coagulos abundantes. '
- Métodoanticonceptivo:preservativo.

51



s REAL

TROMBOSIS Y HEMOSTASIA

Exploracion fisica y ginecologica:

P Genitales externos normales.

» Especuloscopia: cérvixde nuliparabien epitelizado. Flujo normal, norestos
hematicosenvaginanisangradoactivoenelmomentode la exploracion.

» Tacto vaginal: Gterode consistencia, formaytamanonormal. Cérvixno
dolorosoalamovilizaciéncervicalnialtacto  bimanual. Douglaslibre. Anejosnose

tactan.

» Abdomenblandoy depresible.Nomasasni megalias.Nosignosde peritonismo.

» Ecografia transvaginal: Uteroen anteversion conendometrio proliferativo. ) £ -
Anejosnormales. Noliquidolibre en Douglas. / S

Hemograma y perfil férrico: Hb 9,8 g/dL. Ferritina 8 ng/mL. / Z’é)

TTPa ligeramente prolongado. [ L L&

Test de gestacion negativo LY {
q_____________.,/

DERIVACION A HEMATOLOGIA:
v Menorragia desde la adolescencia. -

v’ Antecedentes hemorragicos.

v’ Antecedentes familiares.

v’ Alteraciones analiticas
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6. CONCLUSIONES

La coagulopatia es una causa frecuente e infradiagnosticada.
La anamnesis dirigida sigue siendo la herramienta diagndstica mas importante.

La ferropenia debe buscarse y tratarse activamente.

LA

. El abordaje multidisciplinar es fundamental para garantizar una atencidn segura

y eficaz en mujeres con sangrado menstrual abundante.
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01 — EL HEMARTROS COMO PROCESO

Hemartros en hemofilia: por qué importa

IDEA CENTRAL

El hemartros ya no debe entenderse solo como un episodio agudo de sangrado, sino como el inicio o la reactivacion de un proceso sinovial

inflamatorio que puede condicionar dano articular progresivo.

Definiciéon WFH Momento del tratamiento

Episodio con combinacién de aumento de calor o tumefaccién, dolor progresivo, ° Administrar idealmente en cuanto el paciente sospecha el sangrado,
pérdida de rango articular o dificultad para usar la extremidad respecto a la antes de que aparezcan tumefaccion franca, dolorimportante o

situacion basal. pérdida funcional.

El ciclo vicioso a prevenir

Sinovitis crénica Articulacién diana

Hemartros

Artropatia hemofilica

Sangrado intraarticular

Inflamacion sinovial >3 sangrados/6 meses Dafio irreversible

> Objetivo actual: no solo "resolver el sangrado’, sino evitar que cada hemartros alimente el circulo sinovitis — sangrado — dafio osteocondral. El impacto de

la profilaxis en la reduccion de hemorragias articulares es la base de las guias modernas.

WFH Guidelines 2020

FISIOPATOGENIA: HEMARTROS — SINOVITIS - DANO OSTEOCONDRAL

erythrocyte™ [ [
4/—— £
Membrana syhavialiriga J . ¥ \
Siovinl ' lne 1B
Cartilago Blasen Mﬁ‘ﬁ
11
Eiquadio S iL-s
e Fet*+ HyO, MMPs. *
- 12 # nhmdl"n-cy{a J -
S Q il " activation
Jostecctast PAN L ﬁ‘m
’ chséte::::n | [ Inhibicién | Atrofia | " Deformidad |
P Dolor refleja muscular | reversible e
articular muscular | Inestabilidad
. g T [ Deformidades |
HEMARTROS r? epés:zos FIBROSIS Les:nnes gaeas ANQUI-
REPETIDOS e SINOVIAL irreversibles
ina cartilago LOSIS
HIPERTROFIA [ sinovids ’ e Inflamacién
cronica i
SINOVIAL lisosémica mantenida Creado a partir de Pulles AE, et al. Pharmacol Res. 2017

Pulles AE, Mastbergen SC, Schutgens RE, Lafeber FP, vanVulpen LF. Pathophysiology of hemophilic arthropathy and potential targets for therapy. Pharmacol Res. 2017;115:192-199.
doi:10.1016/j.phrs.2016.11.032
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Haemophilia
arthropathy*

Locking®
Bony enlargement?
Impairments in gait®
Muscle atrophy?!
Crepitus®

Fig. 2. Overlap in symptoms between haemarthrosis and haemophilic
arthropathy (HA). *Including symptoms derived from literature on symp-
toms of osteoarthritis. 'Symptoms associated with chronic complains of
HA. *Symptoms associated with flare-ups of HA.

Timmer MA, Pisters MF, de Kleijn P, de Bie RA, Fischer K, Schutgens RE. Differentiating between signs of intra-articular joint bleeding and chronic arthropathy in haemophilia: a narrative review of the
literature. Haemophilia. 2015;21(3):289-296. doi:10.1111/hae.12667.

01 — EL HEMARTROS COMO PROCESO

Consecuencias clinicas del hemartros

CONSECUENCIAS AGUDAS CONSECUENCIAS SUBAGUDAS CONSECUENCIAS CRONICAS

- Dolor intenso - Persistencia de sinovitis - Articulacion diana

- Derrame a tension - Rigidez articular >3 sangrados espontaneos/6 meses
- Inhibicion muscular refleja - Atrofia muscular - Sinovitis hipertrofica

- Pérdida de movilidad - Pérdida de propiocepcion - Dano condraly subcondral

- Dificultad para carga - Alteracion de la marcha - Osteofitos y deformidad

- Posicion antialgica - Miedo al movimiento - Limitacion de rango

- Riesgo de re-sangrado - Reduccion de actividad fisica - Dolor crénico y discapacidad

"Cada hemartros no es un evento aislado: es una agresion biolégica a la sinovial y al cartilago. Si no se controla precozment e, puede perpetuar

sinovitis, favorecer nuevos sangrados y acelerar la artropatia hemofilica.”

WFH Guidelines 2020 | Hemopbhilia Joint Health Score
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Ventana anatomica para el intervencionismo

Imagen aportada por el autor con fines formativos.

Imagen aportada por el autor con fines formativos.

@ 2

Actuacion inicial y artrocentesis
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02 — ACTUACION INICIAL Y ARTROCENTESIS

Actuacion inicial ante hemartros

Principio: "Primero hemostasia, luego diagnéstico fino"

Administrar factor o agente hemostatico lo antes posible
Valorar dolor, tumefaccién, calor, ROM y carga

Ecografia si disponible: confirmar derrame/sinovitis/coagulo

1
2
3
4 Artrocentesis, si es posible con guai ecografica
5 Evitar carga hasta que el dolor permita apoyar
6

Rehabilitacién precoz bajo cobertura hemostatica

Clave: El tratamiento precoz limita la extension del sangrado. Si la sospecha clinica es razonable, no se debe esperar a la

ecografia, analitica o radiografia para iniciar la hemostasia.

WFH Guidelines 2020 | ISTH 2024

02 — ACTUACIGN INICIAL Y ARTROCENTESIS

¢Cuando hacer artrocentesis?
NO debe ser rutinaria — la WFH desaconseja la artrocentesis sistematica en hemofilia

Indicaciones / POSICION WFH

Hemartros tenso, muy doloroso, con mala respuesta al tratamiento hemostatico inicial

* Persistencia o empeoramiento tras tratamiento hemostatico inicial

Especialmente relevante en cadera por riesgo anatémico y funcional (HEMATOMA PSOAS)
* Sospecha de artritis séptica — indicacion prioritaria

* Necesidad diagnéstica con duda: infeccion, cristalopatia, traumatismo, fractura

WFH Guidelines 2020
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03

Cobertura hemostatica

Principios practicos para artrocentesis e infiltracion articular segiin guias ISTH/WFH

03 — COBERTURA HEMOSTATICA

Cobertura hemostatica para artrocentesis

WEFH: artrocentesis bajo cobertura de factor con niveles >30-50 UlI/dL, mantenidos 48-72h. No realizar si la cobertura no esta disponible.

Escenario Agente de cobertura Recomendacién practica

FVIII antes de puncion. Objetivo 30-50 UI/dL. Mantener 48-72h segin

Hemofilia A sin inhibidor FVIII recombinante o plasmatico .
evolucion.
Hemofilia B sin inhibidor A e o Hhsmis FIX ant'e’s de puncion. Objetivo 30-50 UI/dL. Mantener 48-72h segin
evolucion.
Con inhibidor Agente bypass: rFVila 0 aPCC No usar FVIII/FIX salvo inhibidor bajo titulo con respuesta conocida. Plan

pactado con Hematologia.

Emicizumab + aPCC: Se han descrito TMA/trombosis con el uso concomitante. La ISTH prefiere rFVlla frente a aPCC para procedimientos en pacientes con

emicizumab e inhibidores.

ISTH 2024 | WFH Guidelines 2020
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03 — COBERTURA HEMOSTATICA

Seleccion del agente y tiempos practicos

"No se pincha primero y se cubre después. Se cubre primero y se pincha después.”

Agente Ventana de puncién Fundamento Cobertura post-proc.

24-48h si manipulacion significativa o

FVHI/FIX IV (sin inhibidor) 5-60 min tras finalizar infusion IV Pico de nivel plasmatico por farmacocinética .
hemartros activo
rFVlla (inhibidor/emicizumab) 0-30 min tras administracion Vida media corta; accion rapida 24-48h segtin evolucion clinica
DDAVP (hemofilia Aleve) 60 min tras administracion IV/SC Pico de respuesta a los 60 minutos Segun respuesta individual

" g Nunca realizar artrocentesis si no hay cobertura
Sin cobertura NO pinchar ) . Y =
disponible

Cobertura postprocedimiento: Si hay manipulacion significativa, hemartros activo o alto riesgo de re-sangrado, suele mantenerse hemostasia 24-48 horas. Basado

en practica habitual; no hay un esquema tnico universal.

Guia ISTH 2024 | Experiencia clinica estandar

04

Nuevos tratamientos subcutaneos

Emicizumab, marstacimab y concizumab: jsustituyen la cobertura hemostatica peri -procedimiento?
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04 — NUEVOS TRATAMIENTOS SUBCUTANEOS

Nuevos tratamientos: principios generales

Principio unificador: estos farmacos reducen sangrados, pero NO deben asumirse automaticamente como cobertura suficiente para una puncion articular

EMICIZUMAB (HEMLIBRA®) MARSTACIMAB (HYMPAVZI®) CONCIZUMAB (ALHEMO®)

Tipo: Profilaxis, NO tratamiento agudo

Sin inhibidor: FVIII si sangrado/procedimiento

Tipo: Anti-TFPI, profilaxis SC semanal
BASIS (fase 3): 86.7% continuaron marstacimab en

procedimientos menores

Tipo: Anti-TFPI, profilaxis SC

Sangrado intercurrente: FVIII/FIX o bypass segin

inhibidor

Con inhibidor: rFVila preferido; evitar aPCC

Cobertura: FVIII/FIX si riesgo lo justifica Si aPCC: no exceder 100 U/kg/24h

Proc. menores: pueden hacerse sin factor adicional en

casos seleccionados Cirugia mayor: suspender 6-12 dias antes Proc. mayor: suspender >4 dias, reanudar 10-14 dias

& No equivale a "sin cobertura" para artrocentesis & No usar dosis extra para sangrado después

4 Riesgo trombético con combinaciones

Hovas 2017 (emicizumab) | BASIS 2025 (marstacimab) | Explorer7 2023 (concizumab)

04 — NUEVOS TRATAMIENTOS SUBCUTANEOS

Formulas atiles para cobertura

FVIII: Ul = peso(kg) x incremento x 0.5
Ej: 70kg x 40 Ul/dL x 0.5 = 1.400 Ul

FIX: Ul = peso(kg) x incremento deseado

Ej: 70kg x 40 UI/dL = 2.800 Ul

ISTH 2024 | ASHP Drug Compendium | Fichas técnicas
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05

Algoritmo y mensajes operativos

De la teoria a la practica clinica

05 ALGORITMO Y MENSAJES OPERATIVOS

Propuesta de algoritmo practico

SOSPECHA CLINICA DE HEMARTROS

dolor, calor, tumefaccion, pérdida ROM, dificultad de carga

2 PRICE + analgesia segura + ecografia si disponible

1 Tratar precozmente: FVIII/FIX o agente hemostatico indicado

3 Reevaluar a las 6-12h: dolor, ROM, carga, derrame

4 Simala evolucion: ecografia, descartar inhibidor, infeccién, fractura

¢{ARTROCENTESIS INDICADA?

Hemartros tenso sin mejoria a 24h | Sospecha de infeccion | Indicacion diagndstica/terapéutica clara

5 Siartrocentesis: asepsia estricta + aguja adecuada + cobertura 30-50 Ul/dL durante 48-72h + compresion + inmovilizacion relativa + restriccion de carga + rehabilitacion supervisada

SEGUIMIENTO + REHABILITACIGN

WFH Guidelines 2020 | ISTH 2024
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Principales indicaciones de intervencionismo en Hemofilia

Review > Expert Rev Hematol. 2024 Aug;17(8):419-430. doi: 10.1080/17474086.2024.2380477.

. Epub 2024 Jul 17.
* Artrocentesis! - ) .
Ultrasound-guided joint procedures in hemophilia:

technique, indications and tips
* Infiltraciones para el tratamiento de la
sinovitis y del dolor:?

o Corticoides/anestésicos

Hortensia De la Corte-Radriguez 1, E Carlos Rodriguez-Merchan 2, M Teresa Alvarez-Roman #

Primitivo Gomez-Cardero 2, Victor Jimenez-Yuste 2

GUIAS DE LA FMH
paracl TRATAMIENTO
de la HEMOFILIA

oAcido hialurdnico
o PRP
o Radiosinoviortesis

* Drenaje tejidos blandos y otras
aplicaciones'?

Imagen extraida de Guias de la FMH para el
tratamiento de la hemofilia, disponible en: WFH
Treatment Guidelines 3ed_Spanish, Gltimo acceso
mayo 2026

1.Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, disponible en: WFH Treatment Guidelines 3ed_Spanish, Gltimo acceso mayo 2026 ; 2. De la Corte-
Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC, Alvarez-Roman MT, Gomez-Cardero P, Jimenez-Yuste V. Ultrasound-guided joint procedures in hemophilia: technique,
indications and tips. Expert Rev Hematol. 2024;17(8):419-430. doi:10.1080/17474086.2024.2380477;

Table 5. Most performed intra-articular procedures in hemophilia

Indication Product Needle Syringe Effect
Arthrocentesis - 16-21G x 40 mm 10-20 mL (use Reduces pain and improves
(hemarthrosis) several function,
depending on reduces factor consumption.
the volume of
the
hemarthrosis)
Synoviorthesis Yttrium-90 21G x40 mm 1-2 mL (syringe | Reduces the rate of intra-
(synovitis) Rhenium-186 prepared in the | articular bleeding (70%) and
Phosphorus-32 Nuclear reduces the use of deficient
Medicine factor.
Department)
Analgesic Hyaluronic acid 21G x 40 mm Prefilled syringe | Reduces pain and improves
injection (high molecular 2-3 mL at elbow | function (6-12 months).
(arthropathy) weight) and ankles; 5- Similar when combined with

10 mL at knees

corticosteroids).

Corticosteroids 21Gx40mmatall | 1 mL

Reduces pain and improves

and ankles;
4 mLon knees

(lidocaine 1%, joints;
ropivacaine 1%, 23G x 25 mm at
mepivacaine 2%) elbow and ankle

(triamcinolone joints; triamcinolone function in the short term (6-
acetonide or 23G x 25 mm at acetonide or 8 weeks).
betamethasone) elbow and ankle 2 mL
betamethasone
Local anesthetics 216G x40 mmatall | 2 mLon elbow | Not studied

2 mL on elbow
and ankle; 5 mL

Platelet-rich plasma | 21G, 40 mm

on knee

Appears to reduce pain,
although not confirmed in
recent studies

Srivastava A et al. Haemophilia. 2020 Aug;26 Suppl 6:1-158.

Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd

edition. Haemophilia. 2020;26 Suppl 6:1-158. doi:10.1111/hae.14046
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Review > Expert Rev Hematol. 2024 Aug;17(8):419-430. doi: 10.1080/17474086.2024.2380477.
Epub 2024 Jul 17.

Ultrasound-guided joint procedures in hemophilia:
technique, indications and tips

Hortensia De la Corte-Rodriguez 1 E Carlos Rodriguez-Merchan 2 M Teresa Alvarez-Roman >,

Primitiva Gomez-Cardero 2, Victor Jimenez-Yuste 2

* Un solo sangrado articular puede desencadenar sinovitis y dafio articular, independientemente de la gravedad
de la hemofilia.

* Lasinovitis en articulaciones asintomaticas puede indicar sangrados subclinicos o microhemorragias.

* Se recomendd el uso periddico de POC-US cada 4-6 meses en casos sin dafio articular significativo.

* Encasos resistentes a la profilaxis y tratamiento conservador (fisioterapia, AINEs), se recomendaron
procedimientos como sinoviortesis quimica o radioactiva , sinovectomia quirdrgica o embolizacién selectiva.

POC-US: Point-of-Care Ultrasound, AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.
Mancuso ME, Holstein K, O'Donnell JS, Lobet S, Klamroth R; FVIII Think Tank Study Group. Synovitis and joint health in patients with haemophilia: Statements from a European e-
Delphi consensus study. Haemophilia. 2023;29(2):619-628. doi:10.1111/hae.14734.

Corticoides

e El uso exclusivo de corticoides en la sinovitis

= Biomed Rep. 2023 Jul 21:19{3):59. doi: 10,3892 /br.2023. 1641 & ., , . .,
también podria mejorar el dolor y la funcién a corto

. . - i 1,2
Intraarticular management of chronic haemophilic arthropathy (Review) plazo durante 6-8 semanas.

Daniela Poenary V™, Miruna loana Sandulescu 2, Delia Cinteza !

e Un estudio clinico en 25 pacientes (45 infiltraciones
= Author information_» Aticle notes_+ Copyright and License information ecoguiadas con triamcinolona) mostro alivio del dolor
en 91% de los casos (EVA 7/10 a 1/10, duracion
mediana del alivio de 8 semanas, sin complicaciones
reportadas).?

» Haemophilia. 2017 Jan23(1):135-143, doi 10.1111/hae. 13057, Epub 2016 Aug 3

Efficacy and safety of point-of-care ultrasound-
guided intra-articular corticosteroid joint injections * Asimismo, la sinovitis y la hipervascularidad sinovial

in patients with haemophilic arthropathy disminuyeron notablemente tras la inyeccién.?
EJMartin ', EJ Cooke ' 2, & Ceponis 2, RF W Bames 1, € M Moran !

S Halle ', T H Hughes 4,

R E Moore #, A von Drygalsk

* Algunos autores han reportado un efecto nocivo de
los corticoides sobre el cartilago, asi que se usaran con
precaucién en pacientes sin artropatia en los que el
cartilago esté sano.3
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Viscosuplementadores
* El 4cido hialurdnico tiene efecto de viscosuplementacion

articular.! La aplicacion mas comun en procedimientos
intraarticulares es su formulacién de alto peso molecular 3

¥ Haemophilla. 2022 Nev22iEre 181 -2 184 dok 101117

A single centre, open label, pilot study evaluating the
effect of intra-articular hyaluronic acid injection on
pain and functionality when injected into the ankle
(tibio-talar and sub-talar) joint in patients with

Baetmogtitionstheopathy * Estas inyecciones alivian el dolor durante 6-12 meses.?

* El uso de acido hialurénico en hemofilia ha demostrado
mejoria de dolor y de la funcién en artropatia de codo,

EFFECTIVENESS OF VISCOSUPPLEMENTATION IN : . . . . .
rodilla y tobillo (con una calidad de evidencia baja).13

THE TREATMENT OF HEMOPHILIC ARTHROPATHY:
A SYSTEMATIC REVIEW

* Sj el acido hialurdnico se combina con triamcinolona se
obtienen los mismos resultados: Reduccién de dolory
funcién en artropatia de codo, rodilla y tobillo.?

Feview 2 E

The role of intraarticular injections of hyaluronic
acid in joint pain relief in hemophilic arthropathy

E Carlos Radriguez-Merchan

1. Taylor S, David J, Partington K, et al. A single centre, open label, pilot study evaluating the effect of intra-articular hyaluronic acid injection on pain and functionality when injected into the ankle (tibio-talar and sub-talar) joint in patients with haemopbhilic arthropathy.

Haemophilia. 2022;28(6):e181-e188. doi:10.1111/hae.14639; 2. Martins SCM, DE Andrade E, Silva MBE, Ozelo MC, Campos GC, Pagnano RG. EFFECTIVENESS OF VISCOSUPPLEMENTATION IN THE TREATMENT OF HEMOPHILIC ARTHROPATHY: A SYSTEMATICREV IEW . Acta
Ortop Bras. 2023;31(6):e271857. Published 2023 Dec 18. doi:10.1590/1413-785220233105e271857; 3. Rodriguez-Merchan EC. The role of intraarticular injections of hyaluronic acid in joint pain relief in hemopbhilic arthropathy. Expert Rev Hematol. 2023;16(11):811-817.
doi:10.1080/17474086.2023.2271660

Acido Hialurénico

Hlomeiicines . . . L L
. meey B o A Jos seis meses después de la intervencion, el acido

R hialurénico de ultra alto peso molecular se asocié con la
Comparison of Different Molecular Weights of Intra-Articular .z s . .

Hyaluronic Acid Injections for Knee Osteoarthritis: A Level I mayor redUCCIon en Ia escala analoglca VIsuaI (VAS) del
Bayesian Network Meta-Analysis dolor, seguido por el acido hialurénico de alto peso

o - o i e e molecular (HMW).

* Después de seis meses, el HA MMW y LMW parecen
no tener efectos beneficiosos en comparacién con el
grupo de control, mientras que el UHMW y HMW si son
beneficiosos.

VAS: escala analdgica visual; HMW: High molecular weight; HA: Acido Hialurénico; MMW: medium molecular weight ; LMW: low molecular weight; UHMW: ultra high molecular weight.
Migliorini F, Maffulli N, Nijboer CH, et al. Comparison of Different Molecular Weights of Intra-Articular Hyaluronic Acid Injections for Knee Osteoarthritis: A Level | Bayesian Network Meta-
Analysis. Biomedicines. 2025;13(1):175. Published 2025 Jan 13. doi:10.3390/biomedicines 13010175
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Plasma rico en Plaquetas

Review

Intra-articular injection of platelet-rich plasma in
patients with hemophilia and painful knee joint
cartilage degeneration

adlay Rodriguss-Menchar

» Acta Orthop Belg. 2021 Dec87({4):705-712. doi: 10.52628/87.4.15,

Platelet-rich plasma vs platelet-rich plasma plus
hyaluronic acid for haemophilic knee arthropathy
treatment

mibiaggh, ©

PMID: 35172437 DOk 10.62628/87.416

Y 4

* Inhibir mediadores inflamatorios (disminuyendo
niveles de IL-1B, TNF-a y metaloproteinasas).?

* Aporta proteinas con efecto antioxidante
(Albumina), capaz de secuestrar el hierro libre. Se
ha evidenciado que el PRP neutraliza la oxidacion
de la hemoglobina en el liquido sinovial,
previniendo la formacién de metahemoglobina y
radicales libres toxicos.?

 Sinovitis Biologica: efecto condroprotector al
aumentar factores anabdlicos como TGF-f1y
disminuir MMPs?

IL-1B: Interleucina-1 beta, TNF-a : Factor de Necrosis Tumoral alfa; PRP: Plasma rico en plaguetas; TGF-B1: Factor de Crecimiento Transformante Betal; MMPs: Metaloproteinasas de Matriz
1.Caviglia H, Landro ME, Daffunchio C, et al. Platelet Rich Plasma for Chronic Synovitis Treatment in Patients with Haemophilia. Haemophilia. 2017;23(4):613-619. doi:10.1111/hae.13212; 2.
Rodriguez-Merchan EC. Intra-articular injection of platelet-rich plasma in patients with hemophilia and painful knee joint cartilage degeneration. Expert Rev Hematol. 2023;16(6):407-416.
doi:10.1080/17474086.2023.2166922; 3. Caviglia H, Landro ME, Oneto P, et al. Treatment of Chronic Haemophilic Synovitis with PRP: Clinical and In Vitro Studies. IntJ Mol Sci. 2024;25(17):9140.

Published 2024 Aug 23. doi:10.3390/ijms25179140;

Plasma rico en Plaquetas

Review >

pub 2023 fan 1

Intra-articular injection of platelet-rich plasma in
patients with hemophilia and painful knee joint
cartilage degeneration

3 Acta Orthop Belg, 20021 Dec; 82(4):705- 712, doi: 1052628087415

Platelet-rich plasma vs platelet-rich plasma plus
hyaluronic acid for haemophilic knee arthropathy
treatment

PMID: 35172437 DOR 105262

PRP: Plasma rico en plaquetas;
1. Caviglia H, Landro ME, Daffunchio C, et al. Platelet Rich Plasma for Chronic Synovitis Treatment in Patients with Haemophilia. Haemophilia. 2017;23(4):613-619. doi:10.1111/hae.13212 ; 2.
Rodriguez-Merchan EC. Intra-articular injection of platelet-rich plasma in patients with hemophilia and painful knee joint cartilage degeneration. Expert Rev Hematol. 2023;16(6):407-416.
doi:10.1080/17474086.2023.2166922; 3. Caviglia H, Landro ME, Oneto P, et al. Treatment of Chronic Haemophilic Synovitis with PRP: Clinical and In Vitro Studies. Int J Mol Sci. 2024;25(17):9140.
Published 2024 Aug 23. d0i:10.3390/ijms25179140;

Cuatro publicaciones de baja evidencia sugieren que el PRP es
seguro, econémico y eficaz en la sinovitis hemofilica crénica.?

Un estudio con nivel de evidencia A comparé tres inyecciones
de PRP con placebo en pacientes con artropatia hemofilica de
rodilla durante un seguimiento de 24 meses. No se encontré
mejora en el dolor, lafuncion articular ni la calidad de vida con
PRP en comparacion con placebo.?

Efectos en la sinovitis al reducir la formacion de
methemoglobina y hemosiderina en el liquido sinovial .2

Combinacion de PRP y acido hialurénico en hemofilia han
reportado una leve mejoria en el dolor y reduccion de
episodios de hemartrosis, pero sin cambios significativos en la
salud articular a largo plazo.2
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Radiosinoviortesis

ORIGINAL ARTICLE ) Full Access

Repeated Radiosynovectomy in Haemophilia: Revealing Long-
Term Effectiveness and Safety

= JClin Med. 2022 Dec 16;11(24):7475. doi: 10.3390/jcm 11247475

Radiosynovectomy for the Treatment of Chronic Hemophi
Old Technique, but Still Very Effective

Emerito Carlos Rodriguez-Merchan 12° Hortensia De la Corte- Rodriguez 3, Maria Teresa

Primitivo Gomez-Cardero L, Victor Jimenez-Yuste *

Accoprad 13 hiby 3017

DOH: 101130/ hae 1 3326

ORIGINAL ARTICLE WILEY Haemophiliaﬂ

Effect of radiosynoviorthesis on the progression of arthropathy
and haemarthrosis reduction in haemophilic patients

Imagen aportada por el autor con fines formativos.

M. Querol-Giner'® | S.Pérez-Alenda®® ™ | M.Agullar-Rodriguez®* | J.J. Carrasco®®
S. Bonanad® | F. Querol™?

Radiosinoviortesis

+ Esta indicada para la sinovitis confirmada que
causa dos o mas hemorragias en una
articulacion concreta en los ultimos 6 mesesa
pesar del tratamiento hematolégico adecuado'

b b
+ La eleccion y la dosis del radioiso6topo {", " @ coen® W5
dependen de Ia artICU|aCIén que sevaa InyeCtar2 Imagen aportada por el autor, extraida de de: https://www.researchgate.net/figure/In-

radiosynovectomy-small-particles-with-a-size-2-m-were-applied-intra-articular-and_fig2_272407247

- Estos farmacos deben preparase e inyectarse en | Articulacién 90y 186gp
| Servici Medicina Nuclear.?
el Servicio de Medicina Nuclea Cadla 56-

74 MBq

* La RS en hemofilia ha demostrado reducir la
tasa de sangrado intraarticular (70%) y disminuir
el uso de factor deficitario Tobillo 74 MBq

Rodilla 185 MBq

RS: radiosinoviortesis

1. Rodriguez-Merchan EC, De la Corte-Rodriguez H, Alvarez-Roman MT, Gomez-Cardero P, Jimenez-Yuste V. Radiosynovectomy for the Treatment of Chronic Hemophilic Synovitis:
An Old Technique, but Still Very Effective. J Clin Med. 2022;11(24):7475. Published 2022 Dec 16. doi:10.3390/jcm11247475;

2. Querol-Giner M, Pérez-Alenda S, Aguilar-Rodriguez M, Carrasco JJ, Bonanad S, Querol F. Effect of radiosynoviorthesis on the progression of arthropathy and haemarthrosis
reduction in haemophilic patients. Haemophilia. 2017;23(6):e497-e503. doi:10.1111/hae. 13326
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Intervenciones ecoguiadas en tejidos blandos y otras aplicaciones

R
Case report: Ultrasound-guided percutaneous
drainage combined with lavage using urokinase: An

economical and effective treatment for muscular
hematomas in hemophiliacs

* Drenaje de hematomas musculares

* Bloqueos nerviosos regionales
ecoguiados

* Monitorizar y guiar el tratamiento de
pseudotumores hemofilicos.

Liu H, Xu C, Wang W, et al. Case report: Ultrasound-guided percutaneous drainage combined with lavage using urokinase: An economical and effective treatment for muscular
hematomas in hemophiliacs. Front Surg. 2023;10:1023329. Published 2023 Mar 24. doi:10.3389/fsurg.2023.1023329

Intervencionismo en ninos ...

Paciente de 9 afios con artropatia
hemofilica severa sin diagnéstico ni
profilaxis

Imégenes propias del autor aportadas con fines formativos

Imagenes propias del autor aportadas con fines formativos

Caso clinico basado en la experiencia del autor.
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Conclusiones

1 Laartrocentesisy la cobertura hemostasica de factor son los elementos fundamentales para
minimizar el dafio articular provocado por hemartros.!

) Las infiltraciones con CeS muestran evidencia de reduccion significativa del dolor y mejora
funcional en el corto plazo, las de acido hialurénico tienden a mejorar la funcién articular en
casos moderados, mientras que el PRP presenta resultados variables y necesita mayor
investigacion.2

1 El consenso internacional recomienda la radiosinoviortesis guiada por imagen como primera
eleccion en la sinovitis hipertréfica cronica recurrente.®

1 Existen areas en desarrollo y controversia, como el uso de PRP, que requieren estudios con
mayor evidencia.”

CeS: corticosteroides; PRP: Plasma rico en plaguetas

1. Srivastava A, Santagostino E, Dougall AWFH Guidelines for the of philia panelists and hors. WFH forthe of hilia, 3rd edition. 2020 Aug;26 Suppl 6:1-158; 2. . Martin EJ, Cooke EJ, Ceponis A, et al. Efficacy and safety of
point-of-care ultrasound-guided intra-articular corticosteroid joint injections in patients with haemophilic arthropathy. Haemophilia. ; 3. Taylor S, David J, Partington K, et al. A single centre, open label, pilot study evaluating the effect of intra-articular hyaluronic acid injection on pain and
functionality when injected into the ankle (tibio-talar and sub-talar) joint in patients with haemophilic arthropathy. Haemophilia. 2022;28(6):e181-e188. doi:10.1111/hae. 14639; 4. Martins SCM, DE Andrade E, Silva MBE, Ozelo MC, Campos GC, Pagnano RG. EFFECTIVENESS OF
VISCOSUPPLEMENTATION IN THE TREATMENT OF HEMOPHILIC ARTHROPATHY; 5. Rodriguez-Merchan EC. Intra-articular injection of platelet-rich plasma in patients with hemophilia and painful knee joint cartilage degeneration. Expert Rev Hematol. 2023;16(6):407-416.
doi:10.1080/17474086.2023.2166922; 6. Guias de la FMH para el tratamiento de la hemofilia, disponible en: WFH Treatment Guidelines 3ed_Spanish , tltimo acceso mayo 2026
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HEMOFILIA A ADQUIRIDA:
CUANDO SOSPECHARLA Y
OPCIONES TERAPEUTICAS

Dr. Pascual Marco Vera.

Profesor honorifico. Departamento de Medicina Clinica.
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ALICANTE
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PATOLOGIA HEMORRAGICA NO CONGENITA
ENFERMEDAD RARA : 1-4 casos/ milldn de habitantes
SINDROME HEMORRAGICO GRAVE

ENFERMEDAD AUTOINMUNE

AUTOANTICUERPOS CONTRA EL FACTOR VIII:C

ADULTOS DE AMBOS SEXOS

MORTALIDAD CONSIDERABLE : 20-25% (sin tratamiento)
Urgencia Hematolodgica

SANGRADO EN MUSCULOS Y PARTES BLANDAS
SANGRADOS MUCOSOS

EQUIMOSIS Y PURPURAS

SINDROME COMPARTIMENTAL

NO SUELE AFECTAR A ARTICULACIONES

PACIENTES > 60 ANOS . PLURIPATOLOGICOS
MUJERES EN EL POST-PARTO

ASOCIADA A OTRAS ENFERMEDADES AUTOIMUNES
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Imagenes propias del Dr. Marco

Imégenes propias del Dr. Marco
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Enfermedad Rara

En EACH2 5

Pacientes del EACH2:

Imagenes propias del Dr. Marco

edad y género aldiagnostico

Mas frecuente en 357
pacientes mayores

Gran heterogeneidad 37
En pacientes jovenes o5

aparece asociadaa
embarazo/en post-
partum

Post partum HA puedes 5’
tener caracteristricas |
propias

8.4% de los pacientes
estaban embarazadas
0 post partum

Post partu

ost partum

I|||II. o
70 80

IMujeres | Hombres

60

501 pacientes 235 mujeres 266 hombres
Knoebl P, Marco P, Baudo F et at. JThromb Hemost 2012;10:622-31
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Etiologias del grupo EACH2
Underlying disorders

Dermatology
1%

Transfusions
MGUS 1% =
2% 28 Y

Drugs
3%
Infections

4%
Pregnancy
8%

Autoimmune
129

Knoebl P, Marco P, Baudo F et al . J Thromb Hemostas 2012;10:622-31

Episodios Hemorragicos . Grupo EACH - 2 JTH 2012

Se han incluido 501 pacientes, 474 debutaron con sangrado (94.6%).

159 pacientes (33.5%) con mas de un episodio de sangrado.

Gravedad del Sangrado

Grave (amenaza la vida ,sindrome compartimental, visceral SNC,
Hb<8g/dL o caida de >2g/dL; >2 CH/d)

333 (70.3 %)

Moderada

137 (28.9 %)

Asintomaticos

4 (0.8 %)

Knoebl P, Marco P, Baudo F, et al . J Thromb Hemost 2012;10:622-31
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ATENCION : SOSPECHA HA

PACIENTE MAYOR/ MUIJER POST -PARTO/ SIN ANTECEDENTES DE SANGRADO

Imagen propia Dr. Marco

aPTT alargado

aPTT control

aPTT mezcla
1/1 p +c
Alarga < 4 Alarga > 4 seg

seg. el control el control

Imagen propia Dr. Marco
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Alarga > 4 seg el
control

Busqueda de
Inhibidor

Inhibidor
especifico anti
factor

Anticoagulante
lUpico

Imagen propia Dr. Marco

Titulacion del
Inhibidor

Bethesda

Nimejen

Identificacion de Tipo
epitopes 1gG/ IgM/IgA

Imagen propia Dr. Marco
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Descartar
Previamente:

Efecto heparina/AVK
Dabigatran / Muestra

TTPA ALARGADO

TTPA MEZCLA

(muestra y plasma normal 1:1)

TTPA CORRIGE

Alargamiento < 4
segundos

Déficit de Factores (via intrinseca)

Dosificacion de factores

Def. de Def. de FIX
FVIII Hemofilia
Hemofilia A B

TTPA NO CORRIGE
Alargamiento > 4
segundos
|
Test de |
Kasp?r Estudio de
(positivo Anticoagulant
| <0.85) e Lupico
Def. de Def. de . ]
EX| EXII Ac. Antifactor de la via .

HA

Imagen propia Dr. Marco

e

, Controlar la hemorragia
Evaluar comportamiento

del inhibidor

Erradicar in

[

Control clinico y analitico

Imagen propia Dr. P. Marco
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Tratamiento y Manejo clinico

Control de la ° Agentes
hemorragia Bypass

Erradicacion
del inhibidor

Tratamiento y Manejo clinico

SANGRADO

OBJETIVO
TERAPEUTICO

INHIBIDOR I

ERRADICAR EL INHIBIDOR LO MAS PRONTO POSIBLE (factor pronéstico muy
importante)

Remision completa:

1. Inhibidor indetectable

2. Factor VIl > 70%

3.  Terapia inmusupresora suspendida

Remision completa-estable:
Una vez alcanzada la RC no hay recaida
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Tratamiento Hemostatico (1)

Bypassing Therapy

Activated prothrombin 50-100 U/kg every 8-12 h ADVANTAGE
complex concentrate (aPCC) Do not exceed 200 U/kg/d Proven efficacy for clinical bleeding
DISADVANTAGE

Mo laboratory to monitor underdosing or overdosing
Potential arterial or venous thrombotic risk
CONSIDER First LINE

Where drug readily available

If underlying high titer rpFVIII inhibitor (>10 BU)
FVIIl activity measurement not readily available
Non-life-threatening/limb-threatening bleeding

Recombinant FVII 70-20 mcg/kg every 2-3 h until ADVANTAGE
activated (rFVlla) hemostasis achieved, then prolong Proven efficacy for clinical bleeding
dosing interval DISADVANTAGE

Mo laboratory to monitor underdosing or overdosing
Short half-life (2 h)

Potential arterial or venous thrombotic risk
CONSIDER First LINE

Where drug readily available

If underlying high titer rpFVIIl inhibitor {=10 BU)
FVIII activity measurement not readily available
MNon-life-threatening/limb-threatening bleeding

Kruse-Jarres R , Kemrton CL, Baudo F, et al . Am J Hematol 2017; 92:695-705

Tratamiento Hemostatico (2)

Replacement therapy
Recombinant porcine If no anti-porcine FVIII inhibitor®: ADVANTAGE
FVIII (rpF VI 50-100 U/kg initially then monitor every 2-3 h  Can be monitored with one stage FVIII clotting assay
with FVIII activity and redose as needed Replaces missing component
If detectable anti-porcine FVIII inhibitor™ Proven efficacy
200 U/kg initially for severe bleeding DISADVANTAGE
50-100 U/kg for less severe bleeding Less effective in case of cross-reactive anti-porcine antibody
Monitor and redose as above May develop anti-porcine FVIII antibody during
therapy = needs close monitoring
CONSIDER First LINE

Where drug readily available

No underlying mpFVIIl inhibitor

FVIIl activity measurement readily available
Life-threatening/limb-threatening bleeding

Kruse — Jarres R, Kempton CL, Baudo F et al. Am J Hematol 2017; 92:695-705
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Resultados de Eficacia
Agentes By-pass Otros P
N 254 69
Sangrados NO Resueltos* 21 (8.3%) 20 (29.0%)
Sangrados Resueltos* 233 (91.7%) 49 (71.0%) all
* Valoracion Clinica
Analisis OR 95% CI P
Multivariado-ajustado 0.19 0.08-0.43 <0.0001
“Propensity score quintiles-adjusted” 0.25 0.12-0.53 0.0004

Ajuste por edad, género, Nivel de FVIII, Titulo de Inhibidor, Nivel de Hemoglobina,
lugar del sangrado, gravedad y causa de sangrado

Tiempo para la resolucion del Sangrado

Baudo F et al . EACH-2 Group . Blood 2012

0,0

0,2

0,4

0,6

Proportion of pts. with bleeding

0,8

btits

Tiempo Medio
rkVila 4 dias
APCC 4 dias
FVII 4 dias
DDAVP 3 dias
none 7 dias

n.s. (log-rank test)

1,0

n n
7 14

I

21

n
28

Baudo F et al . EACH-2 Group . Blood 2012
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Eventos Trombéticos
Study Treatment N Thromboembolic events
Sumner et al*” Recombinant factor Vila 139 6 events in 4 patients (2.9%)
Ingerslev et al*! Combined or alternating bypassing agents 9 55%
Baudo et 2 Recombinant factor Vila 174 29%
aPCC 63 4.8%
Factor VIll/desmopressin 70 0%
Seita et al*? Recombinant factor Vila 132 23%
Borg et al® Recombinant factor Vila 28 0%
aPCC & 0%
Tiede et al® Recombinant factor Vila 63 5%
Recombinant factor Vila + tranexamic acid 21 10%

Tratamientos Inmunosupresores usados

Tratamientos de primera linea
Corticoides como monoterapia
Esteroides y Ciclofosfamida
Protocolos basados en Rituximab

Definiciones
Remision Completa (CR)

Prueba de Bethesda negativa, FVIII >70 IU/dL y

suspension de la terapia inmunosupresora

Recaida

Reaparicion del inhibidor tras la Remision Completa CR
Remision Estable

CR sin recaida tras la suspension de la inmunosupresion
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Erradicacion del Inhibidor en HA

El tratamiento inmunosupresor ideal esta por establecer

Los tratamientos mas habituales son
Corticoides como monoterapia
Asociacion de corticoides y Ciclofosfamida
Rituximab solo o en combinacion

El resultado ideal debe ser equilibrado

Erradicacion del Inhibidor
Efectos secundarios e incluso muerte
Riesgo de recidiva del inhibidor

No disponemos de estudios concluyentes para dar la
respuesta mejor basada en la evidencia

Recommended first-line
immunosuppression

Corticosteroids alone

Corticosteroid and
cyclophosphamide

Corticosteroids and
rituximab

Tratamiento Inmunosupresor

Recommended dose Comment
Prednisone 1 mg/kg PO daily (alternative Unlikely to be effective in <3 wk in patients with FVIll < 1 IU/dL
dexamethasone 40 mg PO daily = 4-7 df or inhibitor = 20 BU/mL at presentation

Monitor for adverse events (elevated glucose, infection,
psychiatric disorders)

Corticosteroid same as above; cyclophosphamide May have faster response rated than steroids alone, but higher
1-2 mg/kg PO daily (altemative ~5 mg/kg adverse event profile
IV g 3-4 wk)® Associated with the highest CR rate

Monitor for marrow suppression (WBC, platelets) and infection

Corticosteroid same as above; rituximab 375 mg!m2 Rituximab is not recommended as initial monotherapy unless
IV weekly % 4 (alternative 100 mg weekly x 4f other IST is contraindicated

Kruse-Jarres R, Empton CL, Baudo F et al. Am J Hematol 2017;92:695705
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ERRADICACION DEL INHIBIDOR

Tratamiento de primera linea
Corticoides CE + Ciclofosfamida

A 4

Tratamiento de segunda linea
Rituximab +/- ASOCIACIONES

A 4

Alternativas

Azatioprina Vincristina
Micofenolato Ciclosporina

International recommendations on the diagnosis and treatment of patients with acquired hemophilia A
©2009 Ferrata Storti Foundation. This is an open-access paper.

Tiempo para negativizar el Inhibidor

1.0
Steroids and cyclophosphamide

s n=83
L -
S 05 ___g—
@ —
B 0.6 JJ' i
= Steroids n=
2
=
= 04 Rituximab + other-agenht n=39
| =
g
t Rituximab alone n=12
j=1
o 027
a

0.0

T T T T T T
0.00 100.00 20000 300.00 400.00 500.00
Time (days)

Collins P et al . EACH-2 Group . Blood 2012
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Supervivencia y seguimiento

0.8

0.6

Survival

0.4+

027

0.0

L_Rituximab

i i _:Steroids
Steroids and
cyclophosphamide

Proporcién de pacientes fallecidos
Corticoides 30%

Corticoides y Ciclofosfamida 36%
Rituximab en protocolo 22%

T T T T
500.00 1000.00 1500.00 2000.00

Time (days)
Collins P et al . EACH-2. Blood 2012

Mejor supervivencia que el resto de los pacientes con HA

1.0= s e — E — T e =+
Pregnant
0.8
__ 06 LA I
[
=
2
@ Not Pregnant
0.47
P <0.001
0.2
0.0
D.IDD SDE:.DD 1DDIIJ.DD 1SDID.DD 2DDID.DD 2SDID.DD
Time (days)

Tengborn L et al . EACH-2 Group . BJOG 2012
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International recommendations on the diagnosis and

treatment of acquired hemophilia A

by Andreas Tiede, Peter Collins, Paul Knoebl, Jerome Teitel, Craig Kessler, Midori Shima,
Giovanni Di Minno, Roseline d’Oiron, Peter Salaj, Victor Jiménez-Yuste, Angela Huth-Kithn
and Paul Giangrande

Haematologica 2020 [Epub ahead of print]

Citation: Andreas Tiede, Peter Collins, Paul Knoebl, Jerome Teitel, Craig Kessler, Midori Shima,
Giovanni Di Minno, Roseline d'Oiron, Peter Salaj, Victor Jiménez-Yuste, Angela Huth-Kiihne,
and Paul Giangrande. International recommendations on the diagnosis and treatment of acquired
hemophilia A.

Haermrologfca. 2020; 105:xxx

doi:10.3324/haematol. 2019.230771

We recommend that the diagnosis of AHA should be considered whenever an acute or
recent onset of bleeding is accompanied by an unexplained prolonged APTT (GRADE

1B).

We recommend that unexplained APTT prolongation prior to surgery should be

investigated and not ignored (GRADE 1C).
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We recommend that hemostatic treatment be initiated in patients with AHA and
clinically relevant bleeding irrespective of inhibitor titer and residual FVIIl activity

(GRADE 1B).

We recommend the use of rFVila, APCC or rpFVIll instead of human FVIII concentrates
or desmopressin for the treatment of clinically relevant bleeding in patients with AHA

(GRADE 1B).

We recommend that alternative treatment strategies from among the first-line agents

be used if appropriate initial treatment fails (GRADE 1C).

For initial treatment with rFVlla, we recommend bolus injection of 90 ng/kg every 2-3 h

until hemostasis is achieved (GRADE 1B).

For initial treatment with APCC, we recommend bolus injections of between 50-100

U/kg every 8-12 h, up to a maximum of 200 U/kg/day (GRADE 1B).

For initial treatment with rpFVIll, we recommend the approved dose of 200 U/kg,

followed by further doses to maintain trough levels >50% (GRADE 1B).

We recommend close monitoring of FVIII activity during therapy with rpFVIll (GRADE

1B).
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We suggest extending observation in patients who do not achieve remission with first-

line IST but have continued improvement of FVIIl activity and inhibitor titer (GRADE

2B).

We suggest second-line therapy with rituximab or a cytotoxic agent, whichever was

not used during first-line therapy (GRADE 1B).

For corticosteroid therapy, we suggest prednisolone or prednisone at a dose of

1 mg/kg/day PO for a maximum of 4-6 weeks (followed by a tapered withdrawal)

(GRADE 2B).

In women with pregnancy-associated AHA, we suggest the same approach for IST as
in other patients, but with a more careful consideration of cytotoxic agents (GRADE

2C).

We recommend thromboprophylaxis according to ASH guidelines if FVIII:C has
returned to normal levels. If indicated, therapy with anti-platelet drugs or oral
anticoagulants should be initiated, after normal FVIII:C levels have been achieved

(GRADE 1C).
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OTRAS ALTERNATIVAS HEMOSTATICAS

FACTOR VIII PORCINO RECOMBINANTE

EMICIZUMAB

FACTOR VIl HUMANO RECOMBINANTE A ALTAS DOSIS
INMUNOTOLERANCIA

PLASMAFERESIS

INMUNOGLOBULINAS

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS

Emicizumab for the treatment of acquired hemophilia A
Paul Knoebl,! Johannes Thaler,! Petra Jilma? Peter Quehenberger? Karoline Gleixner, and Wolfgang R. Sperr!

'Division for Hematology and Hemostasis, Department of Medicine 1, and ;Cnagulatlnn Laboratary, Department of Laboratory Medicine, Medical Univemsity of
Vienna, Viemna, Austria

KEY POINTS

® Emicizumab has good

Median IOR Range

hemostatic efficacy in Start of emicizumab, days 8.5 2.8-16 2-36
AHA: within a after intial bleeding
fowSigeatioielire Start of emicizumab, days 3 2-8 1-13

injection, less

: . after initial hemostatic therapy
bypassing therapy is

needed. Initial dose of emicizumab, mg/kg | 27 | 2.2-3 1.7-35
® Low emicizumab Total dose of emicizumab, mg 907 .5 4£94-1148 | 405-15%90

concentrations can

prevent breakthrough No. of doses, n S 3-7 3-7

bleeding: outpatient

patient management Last dose of emicizumab, d 31 15-79 12-175
with visits every 1 to
3 weelks is feasible.

P (Blood. 2021;137(3):410-419)
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Treatment of Bleeding in AHA
Treatment for AHA  Dose Monitoring Remarks
aPCC (FEIBA) B0-100 Ukg every B-12h (max 200 Wkgd)  No fsboratory monioring possible Continue il hemostasis is achieved
Recombinant FVlia 00 pofkg evary 2-31 No Eaboratory monitoring possible Cantinue till hemostasis is achievad
(NovoSaven)
Recombinant porcine. 200 kg infravenously inial dose, fofiowed Closaty monitor FVII levels because of potential cross-re-  Lower iniial doses may be used {100 L/
VIl {Obizur) based on FYI levels achizved. Trough Pyl activity of antiFVIll antibodies to porcine FVIN, afthough the ki) followsd immediatety with recovery
levels of =50% in the case of severe Diseding  titers do not correlate well with fhe response o rpRVIll level assessmant and taifonng reatment
Dosing based on rowgh farget levels of 50-70% for severe  base on trough levels
life-threatening bleads and 30-50% for oiher bleads
AVl concenirate 50100 Ukg, depending upon FVIll levels Monitoring of recovery and trough RVl levels In most patients. no increment is found
achieved infravenousty but may depend upon inhibitor titer. Use in
£ase No bypassing agenis are available
DDAVP 0.3 pakg every 16-24h intravenausly Maonitar FVIll levels post DOAVP Mot recommended
Emicizumab (Hemiibra) 3 mg/kg initial dose once weekly far 3 Mo target concentration of emicizumab known NOT registered fior this indication; data
whs, followed by 1.5 mokg every 3 wis Measure hFVIITwith chromogenic assay based on several case siudies

subcutaneous; In the largest case series a
madian of 5 dosas (0R 3-7) were administared

ARA = gequired hemophilia A; aPPC = activated prathrombin complex, concentrate; DDAVP = desmopressin, FVIl = coagulation factor VIll, FEIBA = factor eight inhibior bypassing activity.

HemaSphere (2021) 5:6(e586). http://dx.doi.org/10.1097/
HS9.0000000000000586.

EN RESUMEN

Hemofilia A Adquirida
Enfermedad Hemorragica causada por autoanticuerpos
contra el FVIII:C
Incidencia : 1-4 CASOS /millon/afio
Predomina en personas mayores
Se manifiesta por sangrados graves
La terapia inmunosupresora se recomienda iniciarla lo antes
posible una vez establecido el diagndstico
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Los 10 Mandamientos de la HEMOFILIA ADQUIRIDA

Mejorar el diagnostico en todos los escenarios
Establecer los Diagndsticos Diferenciales
Comunicacion entre especialistas en Hospital
Establecer una red entre Hospitales y Hematdlogos

Reconocer tipos de sangrado y riesgo trombadtico

Dolan G et al . Eur J Hematol 2021; 106:762-773

Los 10 Mandamientos de la HEMOFILIA ADQUIRIDA

Uso adecuado de los agentes By-pass

Uso de la IMS y seguimiento (seguridad)
Cuidados del paciente al alta y control domiciliario

Nuevos Tratamientos

Promocion de grupos de trabajo e invetigacion

Dolan G et al. Eur J Hematol 2021; 106:762-773
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Management of acquired hemophilia A: results from the Spanish registry

Maria-Eva Mingot-Castellano,"? Josep Pardos-Gea,? Saturnino Haya,* José-Maria Bastida-Bermejo,” Dolors Tassies,® Ana Marco-Rico,”
Ramiro Ninez,' Faustino Garcia-Candel,® Maria-Carmen Fernandez-Sanchez de Mora,” Inmaculada Soto,'®

Maria-Teresa Alvarez-Roman,'" Susana Asenjo,'> Marina Carrasco,'® Rafael Liuch-Garcia,"* José-Manuel Martin-Antoran,'®

Agustin Rodriguez-Alén,"® Elena Rosell,"” Laura Torres-Minana,'® Shally Marcellini-Antonio,'® Ana Moret6-Quinana,®

José-Antonio Rodriguez-Garcia,?’ Reyes Aguinaco-Culebras, ?* Nieves Alonso-Escobar,*® Carlos Ce-m'ero-S:";lntiaglo.24

Ndria Fernéndez-Mosteirin, 22 Maria-Paz Martinez-Badas,2® Montserrat Pérez-Sanchez,2” Rocio Pérez-Montes 28

Ramon Rodr[guez-Gonzélez.zg Marisol UribE:—Balrrientos,30 Isabel Socorro Caparrc‘:s—l\.ﬂ'rranda,31 Miriam FgIlesias-Fernémde;f,32

Angela Baena,® Manuel Rodriguez-Lopez®* Ana Sebrango-Sandia,®® Irene Vazquez-Fernandez,*® and Pascual Marco,” on behalf of the
Acquired Haemophilia Spanish Registry of the Spanish Society of Thrombosis and Haemostasis (SETH)

anticoagulant/antiplatelet therapy at the time of diagnosis Rationale for tharapyt
- s i 19/32 (59.4)
Variable n/N (%) R
On ACG/APT therapy 1 mo before Dx W (EA)
Primary pravention for GV risk a3z (9.4)
‘Whale cohart 32/93 (34.4}
Othar 4/32 (12.6)
=85y 24/72 (40.3) Bleeding location at Dxd
—=§5 ¥ 21 {1 4.33 21/32 (B85.8)
10/32 (31.2)
Age at D {y), median (IQR) 79 (73-86) 7EZ (21.9)
Male 25/31 (80.7) Az (1e)
332 (9.4)
On ACGst 12/32 (37.5)
/a2 (p.4)
VKAs 10/11 (90.9) Othors a3z (125)
DOACE 1011 {9.1) Required bypassing treatment at Dx 24/31 (774}
rFviin 11/21 (524}
On APTat 22/32 (68.7) aPCC 721 (3.3
Bath W (14.3)
Thrombesm bobic svenis after FUI recovery 2/32 8.2}
Blood Adv 2021;5:3821-3929 £ Ohond it i i i Vel i 17131 (5480

We suggest the use of recombinant or plasma-derived human FVIIl concentrates only
if bypassing agents or rpFVIll are unavailable or ineffective and the inhibitor titer is

low. We recommend against the use of desmopressin (GRADE 1B).

We recommend the prophylactic use of bypassing agents or rpFVIIl to cover minor or

major invasive procedures (GRADE 1B).
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We recommend confirming a diagnhosis of AHA by testing FVIIl activity and inhibitor

concentration using the Bethesda assay and/or an anti-FVIll ELISA (GRADE 1B).

We recommend testing for anti-porcine inhibitors using a modified Bethesda assay, if

treatment with rpFVIll is an option (GRADE 1B).

We suggest rituximab at a dose of 375 mg/m’ weekly for a maximum of 4 cycles

(GRADE 2B).

As cytotoxic therapy, we suggest cyclophosphamide at a dose of 1.5-2 mg/kg/day PO
for a maximum of 6 weeks, or MMF at a dose of 1 g/d for one week, followed by 2 g/d

(GRADE 2B).

We do not recommend the use of high-dose human FVIIl for immune tolerance

induction in AHA (GRADE 2C).
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We do not recommend the use of high-dose human FVIIl for immune tolerance

induction in AHA (GRADE 2C).

We do not recommend use of high-dose IVIG for inhibitor eradication in patients with

AHA (GRADE 1B).

We recommend follow-up after complete remission, using FVIII:C monitoring monthly

during the first 6 months, every 2-3 months up to 12 months, and every 6 months

during the second year and beyond, if possible (GRADE 1B).

We recommend IST in all patients with AHA. However, particular caution should be

exercised in frail patients (GRADE 1B).

We suggest using prognostic markers (FVIIl activity, inhibitor titer, if available) to

individualize IST (GRADE 2B).

We suggest that patients with FVIIl 21 1U/dL and inhibitor titer <20 BU at baseline

receive first-line treatment with corticosteroids alone for 3-4 weeks (GRADE 2B).

We suggest combining corticosteroids with rituximab or a cytotoxic agent for first-line

therapy in patients with FVIII <1 |U/dL or inhibitor titer >20 BU (GRADE 2B).
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Objetivos de la sesion

1. Reconocer 2. Actualizar 3. Protocolizar
Sangrados de riesgo vital y funcional que no Hemofilia A/B, tratamiento sustitutivo, no Circuito hospital comarcal centro de
admiten demora. sustitutivo y terapia génica. referencia con indicadores de calidad.

* Reconocer una hemorragia potencialmente grave o vital.

Identificar cuando aplicar el principio “Tratar primero, diagnosticar después”

* Manejar la urgencia segun el tratamiento basal del paciente:
» Profilaxis con factores de vida media extendida.
+ Profilaxis con miméticos
» Agentesrebalanceadores
» Terapia génica

Proponer un circuito en la urgencia hospitalaria.

Hemofilia Ay B: 2 20
« Trastorno hemorragico ligado al cromosoma X, herencia recesiva. °
 Deficiencia del FVIII'Y FIX: 10
» Alteracion en la generacion adecuada de trombina (GT). ’ -q
0 H filia A Hi filia B

Prevalenciaaproximadapor 100.000 nacimientos masculinos

“ Defecto Prevalencia Manejo generalen urgencias

Hemofilia A (HA) Déficit FVIII 17.1 casos por 100.000varones  Tratamientosustitutivo con FVIII
Hemofilia B (HB) Déficit FIX 3.8 casos por 100.000varones  Tratamientosustitutivo con FVIX
Inhibidores Aloanticuerpos anti-FVIII/FIX HA 20-30% aprox. HB<5% AgentesBypass
Gravedad Actividad FVIII/FIX Fenotipo orientativo
Grave <1 Ul/dL (<1%) Sangrado espontaneo articular/muscular
Moderada 1-56 Ul/dL Sangrado con traumatismos o cirugia; ocasional espontaneo
Leve >5-40 Ul/dL Sangrado con cirugia, procedimientos o trauma
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El tratamiento de la hemofilia ha sufrido una intensa revolucion con el desarrollo de terapias innovadoras'

De la reposicion de factor a la era de las nuevas terapias

32
generacion
pcc apcc DDAVP rFVila de rFVIIl HAGT
1969 1974 1977 19.96 2003 2017 Terapias rebalanceadoras
Hemofilia A o 1 Miméticode AT SIRNA
Inactivacién de 22 B
. eneracion ” LFVIIl Anti-TFPI
virus 8 generacién EHL rFVIN Anti-APC
Crioprecipitado pdFVIll 1985 de rFVIIl de rEVIII 2014 2018
Plasma 1964 1992 2000
19805 *ET
1964
pPcC pdFIX }98?‘ 1998 2011 Terapias rebalanceadoras
Inactivacién de 1er rFIX HB GT AT siRNA
" virus Anti-TFPI
[ ] .
Hemofilia B L, 3 L AnAPC
apcc rFVila EHL rFIX
Comienzo de la profilaxis Evidencia en ECA de los La profilaxis es el tratamiento de
en Suecia Tratamiento en el hogar beneficios de la profilaxis referencia

Figura extraida a partir de Ozelo MC, 2022

PCC: concentrado de complejo de ina; aPCC: de complejo de activado; pdFVIll: concentrado de factor VIll derivado de plasma; pdFIX; concentrado de factor IX derivado de plasma; DDAVP: ina; rFEVIII: de factor VIl i rFVila: de factor
FFIX:

Vila i de factor IX HB GT: terapia génica para hemofilia B; EHL: vida media extendida; HA GT: terapia gé nica para hemofilia A; Emi: emicizumab; AT siRNA: pequefio ARN de interferencia dirigido a la antitrombina; Anti-TFPI: inhibidor de la via anti-factor tisular; Anti-APC:
anti-proteina C activada; ECA: ensayo clinico aleatorizado.
1. Ozelo MC, Yamaguti-Hayakawa GG. Impact of novel hemophilia therapies around the world. Res Pract Thromb Haemost. 2022 Apr 12;6(3):e12695.
HEMOFILIA GRAVE: UNA TRANSFORMACION HISTORICA DEL PRONOSTICO
De una enfermedad potencialmente mortal en la infancia a una expectativa de vida casi normal . .
L et i s s e o st I o s o s sl * Lap rofilaxis y el acceso precozal
ANTES DE 190 ANCES 1960- 1980 ARES 19002000 A0S 2000-20715 2015-ACTUALIDAD H
ook e || (e A o b e e e trata m_I(_antO hatransformado la
o, mmin LTI ez hemofilia (grave) deuna
ook aagn 4 s H

- enfermedad asociada a lamuerte

- prematura en una enfermedad

w

crénica con una expectativade
vidalargay activa.

* Apesardelos nuevos
s = ; T tratamiento siguenhabiendo
- . s vs o hemorragiasen brechay necesidad
g o de cirugiasurgentes.

* Objetivoactual de zero sangrado
---->promovertambién zero
complicaciones funcionales.

Cpagnisn e A s Sacnimt Covwonpsnann T arsa ginan s
gres Jeshact sy
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Paisaje terapéutico actual: cambia la profilaxis, no desaparece la urgencia

La estrategia de urgencias debe adaptarse al tratamiento basal

Agentes Nuevosretos:

rebalanceadores - laboratorio,
- breakthrough bleeds

/ - Manejourgente

Mayor eficacia profilactica y reduccién de ABR

Concentrados Recombinantes EHL Miméticode FVIII
plasmaticos FVIII/FIX FVIII/FIX (HA)

Siguen existiendo
traumatismos mayores
Cirugia urgente

. . Sangrado digestivo
Pese a todo ello... la hemorragia grave NO ha desaparecido Hemorragia intracraneal

Hemorragias musculares

Terapiagénica

Cualquier sospecha de sangrado grave debe considerarse una emergencia hematoldégica.
Enurgencias: identificar tratamiento basal yadministrar hemostasia apropiada sin demora.

El retraso en factor puede convertir un sangrado tratable en una

Implicacidnclinicadel retrasoasistencial| —> complicacion vital o discapacitante.

WFH 2020; von Drygalski A et al. NEJM 2023; Oldenburg J et al. NEJM 2017; Mahlangu J et al. NEJM 2018; Pipe SW et al. NEJM 2023.

Hemorragia grave (Major Bleeding), segiin 1a ISTH, si cumple cualquiera de los siguientes criterios:
- Hemorragia sintomatica en un érgano o espacio critico:
-Intracraneal, infraespinal, intraocular, pericardica, retroperitoneal, intramuscular con sindrome compartimental.
- Descenso de la hemoglobina >/ 2g/dL.
- Necesidad de transfusién >/ 2 concentrados de hematies.

Hemorragia vital o potencialmente mortal (Life- Threarening bleeding).
- Necesidad de tratar inmediatamente, incluso antes de realizar pruebas diagndsticas.
- Hemorragia intracraneal (HIC)

- Hemorragia cervical o cuello

- Hemorragia faringea o lingual (riesgo de compromiso de la VA)

- Hemorragia mediastinica

- Hemorragia pulmonar

- Hemorragia gastrointestinal

- Hemorragia intraabdominal o rotura visceral

- Hemorragia retroperitoneal

- Hemorragia con compromiso hemodindmico o shock

- Sindrome compartimental (compromiso neurovascular)

Urgencias hemorragicas: Emergencia vital inmediata, urgencia mayor y/o urgencia funcional
- Emergenica tiempo dependiente ya que el RETRASO TERAPEUTICO aumenta la MORTALIDAD y el riesgo de
SECUELAS FUNCIONALES IRRVERSIBLES.
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Urgencias hemorragicas: Emergencia vital inmediata, urgencia mayor y/o urgencia funcional
- Emergenica tiempo dependiente ya que el RETRASO TERAPEUTICO aumenta la MORTALIDAD y el riesgo de
SECUELAS FUNCIONALES IRRVERSIBLES.

°
Regla de oro: “Factor first” , _®_
@ °,

ADMINISTRAR EL
FACTOR

e 1 FIRST TREAT ® INMEDIATAMENTE

y g o THEN INVESTIGATE
oy :
020

Riesgo vital o funcional que requieren tratamiento
inmediato:

- SNC / traumatismo craneoencefalico.

- Cuello y via aérea.

Evitar retrasar el tratamiento hemostatico esperando la
analitica, niveles de factor o confirmacion por prueba de
imagen.

- Digestiva. ] ]
lgestiva | Acceso inmediato al Factor |
- Retroperitoneal.
- [liopsoas.
- Hemotorax. ’ Protocolos estandarizados ‘

- Hemorragia muscular con sindrome compartimental.

AR
Hemorragias que requieren tratamiento inmediato

Situaciones donde la espera diagnéstica aumenta riesgo vital o funcional

Localizacion Cuadroclinico Manejoinicial

SNC/TCE Trauma craneal, cefalea intensa, Factor antes del TAC
somnolencia, focalidad

Cuello / retrofaringea Dolor, disfagia, disnea, edema Factor + via aérea/UCls

Retroperitoneal / iliopsoas Dolor inguinal/lumbar, flexion cadera, Factor + imagen + ingreso
neuropatia femoral

Gl / abdominal Hematemesis, melena, dolor abdominal, Factor + hospitalizacién + endoscopia si
shock procede
Compartimental Dolor desproporcionado, parestesias, tension Factor + cirugia/trauma urgente
muscular

Srivastava A et al. WFH Guidelines 2020, Chapter 7: CNS, neck/throat, Gl/abdominal, renal/ocular and musculoskeletal bleeding recommendations.
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Evaluacion inicial en urgencias

|| || 1. Tipo HA/HB

2. Gravedad de la Hemofilia y tratamiento

3. Inhibidores

4. Tipo de sangrado

5. ABCDE Airway (Via aérea)

Breathing(respiracion)
Circulation (circulacion)
Disability (estado neurolégico)
Exposure<8exposicion)

Algoritmo general de urgencias hemorragicas

Identificar . . Imagen /

ABCDE . Hemostasia Hematologia gen’
. hemofilia/ . . ; laboratorio

+ analgesia . inmediata referencia

tratamiento tras factor

Paciente Tratamiento hemostatico inicial
Hemofilia A (HA) sin inhibidor Tratamientosustitutivocon FVIII/FIX
Hemofilia B (HB) sin inhibidor Tratamientosustitutivocon FVIII/FIX

HA/HB con inhibidor rFVilao aPCC
TratamientoNO sustitutivo: Emicizumab sin inhibidor Tratamientosustitutivocon FVIII/FIX
Emicizumab con inhibidor rFVlla(1° opcioén); aPCC
Terapia génica Tratar si sangrado grave; confirmar nivel factor actual

Antifibrinoliticos: Sangrados mucocutaneos:
- Epistaxis. - Sangrado oral. - Procedimientos dentales

WFH 2020; MASAC 268, 2022
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Traumatismo craneal y sospecha de sangrado del SNC

WFH Recommendation 7.3.1

Factor primero. TAC después.

“Clotting factor replacement therapy should be administered immediately before
investigations are performed.”

= Todo TCE significativo en hemofilia se maneja

como posible hemorragiaintracraneal. » »
Senal de alarma Actuacion

» Administrar CFC inmediatamente ante sospecha Cefalea intensa/prolongada Factor + imagen urgente
clinica, antes de laboratorio oradiologia. Somnolencia/vémitos Factor + monitorizacion
Focalidad/convulsion Factor + neuro/UCls

= Ingresar/observar y mantener nivel hemostatico

segl’m protocolo hasta descartaréstabilizar. Dolor subito de espalda Valorar sangrado espinal

= Contacto precoz con neurocirugia/UCls si signos
neuroldgicos o imagen positiva.

WFH Guidelines 2020,

AR
Hemorragia muscular profunda: no banalizar dolor muscular

lliopsoas y sindrome compartimental: riesgo de neuropatia y pérdida funcional

lliopsoas Sindrome Compartimental Actuacion

Dolor lumbar/inguinal, flexion de cadera,
dificultad para extension, neuropatia

Factor inmediato, analgesia, imagen si

Dolor desproporcionado, parestesias, - S
no retrasa, valoracién trauma/cirugia,

tension, déficit motor/sensitivo.

femoral. monitorizacion.
Objetivo Riesgo si demora Coordinacion
Restaurar hemostasia Expansion del hematoma Hematologia
Evitar compresion neurovascular Neuropatia femoral / isquemia Traumatologia / cirugia
Planificar rehabilitacion Contractura / pérdida funcional Rehabilitacion / fisioterapia
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Hemartrosis: urgencia funcional, no solo dolor articular

El objetivo es frenar el circulo hemorragisinovitis—artropatia

- mr =L~ b

e Factor precoz Administrar ante sospecha clinica;

_rr. J .\I.?

Evolucién de un sangrado en hemofilia grave sin atencién precoz en urgencias Intervencion Men saje préctico
A mayor demaora en el tratamiento, mayor dafo artioular y peor fundidn
s Ere » '--. r‘ aL i Illn'm:t:lll‘l::;ﬂv.‘ih e umr:?-r.l:nnl S Illaliu'lz‘l.':

no esperar imagen

[ L RICE/PRICE Adjunto, nunca sustituto del
ey tratamiento hemostatico si
i disponible
g e, el syl Ml’u:l : . 3 . . .
= vy v e o s . Analgesia Evitar AINEs no selectivos;
B B B &= A R
WG
ki) e .y . . .
s s Rehabilitacion Iniciar cuando cede dolor, bajo
S— PR e — o cobertura hemostatica
pri=sty % f & i
| = T Tﬁ_}g::m Artrocentesis No rutinaria; solo indicaciones
S daior Dok b Dokor itwma. Dakor sriwes: ¥ prmana .
i pnan nins vy o s concretas y bajo cobertura

EN HEMOFILLA GRAVE, CADA HORA CLENTA. TRATAR A TIEMPO PREVIENE DARD PARA SIEMPRE, |

WFH Guidalines 2020,

>0 AN CEN= .08 0 5.

Hombre de 29 afios con diagnostico de HA leve en tratamiento con FVIII a demanda, consulta a urgencias por

disnea y dolor toraxico.

Corregir la hemostasia antes de * 1. Regla de oro en la urgencia hemorragica: “ If in doubt, infuse”

procedimientos invasivos. * Administrar FVIII 50 Ul/kg en hemofilia A ante una hemorragia grave o

Punciones, infiltraciones, canalizacién de sospecha fundada, sin retrasar el tratamiento por pruebas diagnosticas.
td ¢

acceso venoso central o arterial (...) Recomendaciones WFH y MASAC.
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Evolucion del paciente (sin factor previo al
19 episodio de neumotorax)

Desarrollo de

Reingreso por ; F
3 intervenciones inhibidor

hemoenumotoérax

. Evolucion
Necesidad de una 4ta afortundamente

intervencion
favorable

Hemorragia masiva

HEMOFILIA A - RESUMEN OPERATIVO RAPIDO

URGENCIA: TRATAR INMEDIATAMENTE SIN ESPERAR RESULTADOS ANALITICOS

GRAVEDAD
SITUACION DEL PACIENTE ‘ DE LA HEMORRAGIA | OBJETIVO INICIAL TRATAMIENTO INICIAL COMENTARIOS CLAVE

HEMOFILIA A GRAVE 80-100% FVIII 50 Ul/kg (D Mantener niveles segin
_ | e iy
SIN INHIBIDOR MODERADA pp— V2560 ik evolucién clinica
(FVIIl estandar o EHL) | ) | Monitorizar FVIII, Hb y
localizacidn del d
LEVE 30-50% FVIIl 15-25 Ul/kg iiaae it gt i
— HEMOFILIA A inar fecha/hora
de Gltima
EN TRATAMIH 0 2.9 o g i
-] coneranesd ¢ 1. Regla de oro en la urgencia hemorragica: “ If in doubt, infuse”  [trecién
ALFA * Administrar FVIII 50 Ul/kg en hemofilia A ante una hemorragia grave o Vi3l bl
sospecha fundada, sin retrasar el tratamiento por pruebas diagnosticas. )
Recomendaciones WFH y MASAC. | " .
HEMOFILIA A bglin respuesta previa,
ilidad endacid
CON INHIBIDA o
SIN EMICIZUN i _
LEVE H:‘;:zz::: Segtin respuesta habitual & Méx aPCC 200 Ui/ke/dia
Hemostasia rFVila 90-120 pg/kg .
HEMOFILIA A RN | adecusds cada2-3h N e
CON 'NH' BIDOR MODERADA Hemostasia rFVila 90 pg/kg (riesgo de MAT y trombosis)
CON EMICIZUMAB | | adecuada | repetir segun evolucién
LEVE Hemostasia Observacion o una dosis @ Tratamiento de eleccion: rFVila
adecuada de rFViia segin localizacion
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MANEJO DEL SANGRADO EN HEMOFILIA
LGORITMO DE DECISION

1. VALORACION INICIAL
0 = Determinar tipo de hemofilia: A (factor VIII) o B (factor IX)

= (Fl paciente tiene inhibidor (inhibidores anti-factor)?

5

MNO TIENE INHIBIDOR ]

{no neutralizantes detectablos)

¥
| NO TIENE INHIBIDOR

PRIMERA ELECCION -
Tres escenarios posibles:
NOWVOSEVEN® (rFVIia) SIN INHIBIDOR, CON TRATAMIENTD

SUSTITUTIVO [factar)

£ &

TIENE INHIBIDOR [

Dosis: 90 — 120 pg/kg de peso

PovoSevent]

== (L) cada2a3horas [ﬂ

Mantener el tratamiento sustitutivo.

= Factor VIl {(hemofilia A) o

NovoSeven™ hasta control del sangrade.

irFWila) . 1‘[? Factor 1X (hemofilia B)
L J’ a eloccion del médico
L -

con expariencia

SEGUNDA ELECCION

ACTIVADO A DOSIS BAJAS

Puede docantarss por tratamismrts
Dasis: 50 - 100 W/ kg de peso sSustitutive.
Complejo (L) cada 12 a 24 horas = Factor VIl {(hematilla A) o
Protramibinics Factar 1X (hemofilia B)

- SIN INHIBIDOR,. EN TRATAMIENTO
ﬁ COMPLEJO PROTROMBINICO e g g

Activado Mo superar 100 U/kg de peso a eleccién del médico
por din. ean mxpariensia,
— & L — o
Solo riesgo de MAT =i el paciente
RESENA IMPORTANTE @8tA en tratamionto con amicizumakb.
£ 2 D « Siul paciente leva tratamisnte con smicumat y

tiene Inhibiclor, con mas razan La PRIMERA FLECCION —
e NOVOSEVEN® (rFVila), dados los roaultados b e
de microangiopatia trombdtica (MAT) asociada al . -TEP {p. e, o maki® ) Marstacimab®)

walilis

protrombinico sctivado en packentes que bajas
extén con emicrumakb, = Factor VIl (herm Al e
Factor 1X (hemofilia B)

fpoaihried ool Walorar aseciar factor VIl
* Por o tanto, RECORDAR: NO SUPERAR factor 13X segin el tipo de b
100 L/kg de peso por dia de complolo gue padecs el paciente, o d

RESUMEN CLAVE G i ik g
ABREVIATURAS

FEViia; factor Vila recombinants actimda

= Valerar tipo de A o By du ishibsdor.

= 5i TIEME inhilsides — 17 eleceitn: NOVOSEVENT (90-120 yso/hg eada 2-3 hL

= 7* sleccian: complaje profrombinicn sctivade & dosis bajas (50100 U/kg
cada 12-24 h), sin superar 100 U/kg/dia

= i MO TIENE Sl S P
emicizumab o antl-TFP1) y msociar factor VIl o 1X segin correny

o Este o o
el prciente ¥ Lo e

TPPE inhibidor de Ls wis del factor tieutar

MAT: microangiopatia trombatics

a genoral. La decision final do
cia del equipe ratante.

Laboratorio en pacientes con emicizumab: Falsa correccion de la hemostasia.

Prueba Efecto de emicizumab Interpretacion en urgencias
TTPa Se acorta/normaliza No descarta sangrado ni mide hemostasia real
FVIIl una etapa Falsamente elevado No usar para dosificar FVIII (sobreestimanla

actividad del FVIII)

FVIII cromogénico humano Sensiblea emicizumab Puede reflejar actividad tipo FVIII del farmaco
FVIIl cromogénico bovino Insensible a emicizumab Util paramedir la actividad del FVIII
Bethesda coagulativo No fiable Usar Bethesda cromogénico bovino si

disponible

e Ir . .

Decision clinica: si sangrado grave, tratar. La normalidad del TTPa NOasegura una
correctahemostasia.

WFH 2020; MASAC 2022; Jenkins PV et al. Haemophilia; Owaidah T et al. 2022.
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El hospital comarcal: punto critico del pronéstico

La decision clave ocurre antes del resultado de imagen: optimizer la hemostasia si el sangrado es grave o
potencialmente grave.

l Triaje prioritario l

Identificar el perfil del paciente Tratamientosegtnperfil del paciente Coordinaciénconel centrode
Tipo de hemofilia, gravedad, inhibidor, referencia
Valorarsi traslado segunla estabilidad
del paceinte

Tratamientosustitutivo con Factor o

tratamiento basal, Ultima dosis.
agentesbypass.

Tarjetade identificacién.

——
PACIENTE CON HEMOFILIA 8  ———

TARJETA DE IDE

Propuesta de tarjeta de
identificacion médica

Mensajes clave para llevar a casa

1 2 3 5
La hemorragia grave | TCE/SNCFVIII/FIX El comarcaldebe Protocolizary
enHA/HB es tiempoe || antesde TAC o iniciar el tratamiento, actualizacion
dependiente. laboratorio. contactar con el anual.

centro de referencia
y decidir traslada

Propuesta final: protocolo comun + tarjeta/informe actualizado + contactocentrode
referencia+asegurar stock detratamiento

IMPLICAR A LA FARMACIA HOSPITALARIAY TECNICOS DE LABORATORIO EN
TODOS LOS PROTOCOLOS
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Conclusiones:

» Tratarenfuncién del perfil del paciente (tipo de hemofilia,
tratamiento con emicizumab, inhibidor).

* Uneventohemorragicoen un paciente hemofilico es unevento
grave y NO DEMORABLE (atencion precoz)

« Lahemorragiaintracraneal siguesiendo la principal emergencia
vital.

+ Lagravedaddependede lalocalizacion y el riesgofuncional.

« UnTTPa normal no excluyehemofilia en pacientes tratados con
emicizumab.

* Promoverprotocolos asitenciales en la urgenciahospitalaria del
hospital de referenciay hospitales comarcales
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