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IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

- E

ANTES DE 1960: /a edad media de fallecimiento por una
hemorragia grave era de 14 afios y la esperanza de vida ho
superaba los 27 afios.

3
* ;s

EN 1980: Ja esperanza de vida en un paciente con
hemofilia era similar a la poblacion normal.

3



EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

= 1840, Samuel Lane

19 transfusion en un paciente
hemofilico




EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA




EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA
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EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

Rusia: Los Bomanob -Zarebich




| EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

Bemolilia:
Familia real espariola




EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA

=1936, 1° transtusion de plasma
= 1944 Edwin Cohn

fraccionamiento de los diferentes
componentes del plasma

= 1956, Mctfarlane

globulina antihemofilica humana




EVOLUCION DEL TRATAMIENTO EN HEMOFILIA




TERAPIA SUSTITUTIVA ACTUAL

PRIMERA SEGUNDA  TERCERA GENERACION

Medio .4 .4 v il

de cultivo Con albumina Con albdmina Sin albamina Sin albumina
Proceso de X >< X /
urificacion ) .
P o Con MAb murinos Con MAb murines Con MAb murinos Sin MAb murinos
Formulacién X / / /
final
Con albumina Sin albamina Sin albumina Sin albumina

Nanofiltracion x X X /

Sin nanofiltracién Sin nanofiltracion  Sin nanofiltracién Con nanofiltracion



TRATAMIENTO EN HEMOFILIA: COMPLICACIONES

INFECCIONES VIH Y VHC




TRATAMIENTO EN HEMOFILIA: COMPLICACIONES

COSTE ELEVADO

FEDERACION MUNDIAL DE HEMOFILIA

" 400.000 pacientes hemofilicos

" Solo 100 000 recrben tratamrento

adecuado




TRATAMIENTO EN HEMOFILIA: COMPLICACIONES

DESARROLLO DE INHIBIDORES




TRATAMIENTO EN HEMOFILIA: COMPLICACIONES

NECESIDAD DE UN ACCESO VENOSO




TRATAMIENTO EN HEMOFILIA A LEVE: DDAVP




DESMOPRESINA: FORMAS DE ADMINISTRACION

" Pico de FVIIT. 30-60 min
= Respuesta transitoria. 4-6 h

Z5mi " Nivel de FVIIL: 3-5 veces su valor basal

erostin® 150-300,1



DESMOPRESINA: CARACTERISTICAS

FENOMENO DE TAQUIFILAXIA

NIVEL DE RESPUESTA INDIVIDUAL




DESMOPRESINA: EFECTOS SECUNDARIOS

Por efecto vasomotor: enrojecimiento facial, cefalea, hipotension y
taquicardia, coincidiendo con /a infusion,

Por la accion antidiurética: hiponatremia, retencion de liguidos e
incluso, intoxicacion hidrica. Este riesgo aumenta en nifios y en
postoperados gue han recibido gran cantidad de liguidos.

Convulsiones en nifios.

Complicaciones tromboembdlicas, debe usarse con precaucion en ancianos
cardidpatas.



TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS:

7l IESTTONIES PRDE/TAS
CUCOTLUINCOS MFMROCViAS




TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS:

7l IESTTONIES PRDE/TAS
CUCOTLUINCOS MFMROCViAS

TIPO Y GRAVEDAD DE LA HEMOFILIA

HEMOFILIA A J HEMOFILIA B J
" Cada unidad FVIII/kg elevard su " Cada unidad FIX/kg elevard su nivel
nivel en plasma 2% en plasma 1-1,5%

" Vida media: 8-18 horas " Vida media 18-24 horas



TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS:

7l IESTTONIES PRDE/TAS
CUCOTLUINCOS MFMROCViAS

LOCALIZACION Y GRAVEDAD DEL SANGRADO




TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS:

7l IESTTONIES PRDE/TAS
CUCOTLUINCOS MFMROCViAS

DESCARTAR LA PRESENCIA DE UN INHIBIDOR




CALCULO DE LA DOSIS DE FACTOR

HEMOFILIA A

DOSIS FVIIT = PESO (kg) x (7 NIVEL DESEADO - 7% NIVEL BASAL) x 0.5

HEMOFILIA B

DOSIS FIX = PESO (kg) x (7 NIVEL DESEADO - 7% NIVEL BASAL)




FORMA DE ADMINISTRACION DEL FACTOR

BOLOS frente INFUSION CONTINUA

OBJETIVO DE LA INFUSION CONTINUA:

No oscilacion en los niveles plasmdticos de factor

AVANAVAY




FORMA DE ADMINISTRACION DEL FACTOR |

INFUSION CONTINUA: CALCULO DE DOSIS

" INICIO: Bolo
" YELOCIDAD DE INFUSION:
UIL/kg/h de FVIII/FIX= Cl. (mL/kg/h) x nivel deseado (UL/mL)

" RECOMENDACIONES:
v’ Primer dia: aclaramiento poblacional (FVIII: 3,5-FIX: 4,5)

v’ Determinacion diaria del aclaramiento



REGLAS FUNDAMENTALES DEL TRATAMIENTO

EN HEMOFILIA, ANTE LA DUDA TRATAR

\

PENSAR SIEMPRE EN UNA HEMORRAGIA

\

CONSULTAR CON UN CENTRO ESPECIALIZADO

\




TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS

LESION

Hemartrosis Moderada
Hematomas superficiales
Sangrado orofaringeo o dental
Epistaxis
Hemorragia o Traumatismo en SNC
Cirugia
Sangrado Retroperitoneal
Sangrado digestivo grave

Niveles
Plasmaticos

50-100%

40-70%

Dosis Inicial (Ul/kg)

Duracion tratamiento

Cada 12-24h hasta resolucion de
sintomas inflamatorios en hemartrosis
o0 hasta ceder el hemorragia en otros
sangrados

80-100%

Cada 8-12 h al menos 10-14 dias de
tratamiento. Se recomienda infusién
continua con el objeto de mantener
niveles plasmaticos estables




DOS MODALIDADES DE TRATAMIENTO

PROFILAXIS




ARTROPATIA HEMOFILICA




PROFILAXIS: OBJETIVO

EVITAR EL DESARROLLO DE ARTROPA TIA




PROFILAXIS: HIPOTESIS

" Déficit moderado de FVIIL/FIX: NO ARTROPATIA
" Profilaxis: NIVELES DE FACTOR > 1%

" Profilaxis convierte hemofilia grave en HEMOFILIA MODERADA

PROFILAXIS CAPAZ DE PREVENIR ARTROPATIA



PROFILAXIS: DEFINICIONES

PROFILAXIS PRIMARIA A

Tratamiento regular y continuado (minimo 46 semanas/afio) que se
inicia después de la primera hemorragia articular y antes de los 2
afios de edad.

N

PROFILAXIS PRIMARIA B

Tratamiento regular y continuado (minimo 46 semanas/afio)

comenzado antes de los 2 afios de edad y sin previa hemartrosis.
N

Donadel-Claeyssens S. Current co-ordinated activities of the PEDNET (European Paediatric Network for Haemophilia Management,).
Haemophilia. 2006, 12: 124-7.



PROFILAXIS: DEFINICIONES

PROFILAXIS SECUNDARIA A

Tratamiento regular y continuado (a largo plazo) comenzado
después de 2 o mds hemorragias articulares o a una edad superior
a los 2 arios.

N

PROFILAXIS SECUNDARIA B

Tratamiento regular, pero intermitente (a corto plazo), debido a

hemorragias frecuentes.

N

Donadel-Claeyssens S. Current co-ordinated activities of the PEDNET (European Paediatric Network for Haemophilia Management,).
Haemophilia. 2006, 12: 124-7.



PROFILAXIS: PRIMERAS EXPERIENCIAS

Nilsson IM, Berntorp E, Lofqvist T, Pettersson H.
Twenty-five years’ experience of prophylactic treat-
ment in severe hemophilia A and B. | Int Med 1992;
232: 25-32.

EXPERIENCIA SUECA (1992)

Table 1. Prophylactic treatment of 60 patients with severe haemophilia (mean values and range).

Present age
3-6 years 7-12 years 13-17 years 18-23 years 24-32 years
No. of patients 6 (SA, 1B) 9 (8A, 1B) 20 (17A, 3B) 10 (9A, 1B) 15 (13A, 2B)
Age at start of 1.1 (1-1.5) 1.2 (0.5-2) 2.6 (1-4.5) 4.9 (3-7) 7.0 (3-13)
treatment (years)
| Joint bleeds (per year) 0.1 (0.0-6) 0.1 (0.0-4) 3 (0.1-16.6) 5.6 (0.5-14) 5.0 (L.6-16) |
Total dose of FVIII/FIX 4.3 (3.0-7.0) 4.0-7.4 (1.7-9.0) 1.5-4.9 (0.8-6.6) 1.2-3.8 (0.5-5) 0.4-2.6 (0.2-6)
kg™" year™ (units x 10°)
VII:CAX:C before 2 (1-5) 1(1-4) <1-3 1-2.5 <1-2.5
injection (IU dL ™)
Orthopaedic joint score 0 0 1.2 (0-7) 2.9 (0-7) 6.6 (0-15)
Radiological joint score 0 0 4.8 (0-22) 14.2 (0-22) 20.6 (0-41)
Annual days absent 0.9 (0.6-7) 2.8 (0-9.8) 5.8 (1-20)

from school or work




PROFILAXIS PRIMARIA

British Journal of Haematology, 1999, 105, 1109-1113

th British Journal of Haematology '§

Primary prophylaxis in severe haemophilia
should be started at an early age but can be individualized

JAN ASTERMARK, ' P1a PETRINI,? LiLIAN TENGBORN,> SAM ScHULMAN,? Rovr Ljunc' AND ERIK BERNTORP'
Departments for Coagulation Disorders, IUJm-'m‘sity of Lund, University Hospital, Malma,
?Karolinska Hospital, Stockholm, and > Sahlgrenska Hospital, Gothenburg, Sweden



PROFILAXIS PRIMARIA

th British Journal of Haematolugy British Journal of Haematology, 1999, 105, 1109-1113

Proportion with a joint score of 0

0 5 10 15 20
Age at first joint score



PROFILAXIS PRIMARIA: EVIDENCIA CIENTIFICA

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 9, 2007 VOL. 357 NO.6

Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent Joint Disease
in Boys with Severe Hemophilia

Marilyn J. Manco-Johnson, M.D., Thomas C. Abshire, M.D., Amy D. Shapiro, M.D.,
Bre d Riske, M.S., M.B.A., M.P.A_, Michele R. Hacker, Sc.D., Ray Kilcoyne, M.D., J. David Ingram M.D.,
L

hA [ e T o e, MA M Cliaenim sl DD Cr DT liada lorahene; D C | amens A A Vol e er‘u
VI I_.IVICI.IIl_UJ'UIIII‘_‘IJII vi. LY, DNaron runk, o.oC., r.i., I_IIIU‘IJ‘IL.ULJ‘_‘:UII D.5., Leonara A. Vaientino, vi.u.

W helth Hoots, M.D., George R. Buchanan, M.D, Dc-nm DiMichele, M.D., Mth'aEI Recht, M.D, Ph.D,
Deborah Brown, M.D., Cindy Leissinger, M.D., Shirley Bleak, M.5.N., Alan Cohen, M.D., Prasad Mathew, M.D.,
Alison Matsunaga, M.D., Desiree Medeiros, M.D., Diane Nugent, M.D., Gregory A. Thomas, M.D.,
Alexis A. Thompson, M.D., Kevin McRedmond, M.D., J. Michael Soucie, Ph.D., Harlan Austin, Ph.D.,
and Bruce L. Evatt, M.D.



MRI findings

No. of participants with primary outcome data

Joint damage — no. (%)

No joint damage — no. (%8)

Prophylaxis
(N=132)

27
2 (7)
25 (93)
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Enhanced
Episodic Therapy
(N=33)

29
13 (45)
16 (55)

PROFILAXIS PRIMARIA: EVIDENCIA CIENTIFICA

P Value

0.73
0.002



PROFILAXIS PRIMARIA: EVIDENCIA CIENTIFICA

journal of 3
thrombosis and haemostasis ITI J Thromb Haemost 2011; 9: 700-10.

A randomized clinical trial of prophylaxis in children with
hemophilia A (the ESPRIT Study)

AL GRINGERL* B. LUNDIN,+ 5. VON MACKENSEN,*} L. MANTOWVANIL,§ P. M. MANNUCCI*T

and THE ESPRIT STUDY GROUP’

*Department of Medicine and Medical Spedalities, Fondazione IRCCS C3 Granda, Ospedale Maggiore Policlinico and University of Ailan,
Milan, faly; 10epartment of Radiology, University Hospital of Lund, Lund, Sweden; Jinstitute of Medical Psychology, University Medical Centre
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; §Centre of Pharmacoeconomics, University Federico Il of Naples, Naples; and §Sdentific Direction,
Fondazione IRCCS Ca Granda, Ospedale Maggiore Policlinico and University of Milan, Milan, Maly



PROFILAXIS PRIMARIA: EVIDENCIA CIENTIFICA

Episodic
Prophylaxis treatment
Variable (n = 21) (n = 19) P value
Total bleeding events per patient
Mean 37.9 82.4 <0.01
Median (min—-max) 25 (0-233) 76 (0-305)
Mean no. of events 0.52 1.08
per patient
per month
Median no. of events per 4.0 12.0
patient per year
No. of hemarthroses per patient
Mean 14.7 40 <0.01
Median (min-max) 7 (0-68) 36 (0-117)
Mean no. of events per 0.20 0.53
patient per month
Median no. of events per 1.0 5.5
patient per vear
Radiographic findings
Patients with joint 6 (29%) 14 (74%) <0.05
damage, no. (%)
Patients without joint 15 5

damage, no.



PROFILAXIS PRIMARIA: EVIDENCIA CIENTIFICA

107 " Menos de 1 hemaritros/afio
9
8
% v’ 52% en profilaxis
6

v’ 21% a demanda

No. of patients

= Tnicio profilaxis < 3 afios

ST
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D\ﬁ _h'? / Prophylaxis v 035 hemorra_q/bs/pqc/enfe/mes
& B @e{*‘f & Episodic treatment v’ 0,12 hemartros/paciente/mes
QY @6‘ 6‘6 g F eb,;:\ c}‘\@

U SN @aﬁb = Inicio profilaxis > 3 ahios
qﬁ@ \\oq’\ aft;\? &\\9 ‘ é@‘
T 5 > v’ 0,62 hemorragias/paciente/mes

v' 0,25 hemartros/paciente/mes



LIMITACIONES DE LA PROFILAXIS

COSTE ELEVADO

ACCESO VENOSO ADECUADO

SOBRETRATAMIENTO (10%)

RIESGO DE DESARROLLO DE INHIBIDORES —




PROFILAXIS: IMPACTO ECONOMICO

" La profilaxis permite a las personas con hemofilia llevar una vida normal,
pero con un coste economico elevado.

" Los pacientes en profilaxis consumen cantidades superiores de factor
gue aguellos gue reciben tratamiento a demanda.

" Los pacientes en profilaxis primaria consumen el mismo o incluso menos

factor durante toda su vida que los pacientes adultos jovenes en profilaxis
con artropatia hemofilica.

Hoots WK, Nugent DJ. Evidence for the benefits of prophylaxis in the management of hemophilia A. Thromb Haemost. 2006, 96:433-40



PROFILAXIS: IMPACTO ECONOMICO

CONTRAS BENEFICIOS J

RECURSOS

. 2ANITARIOS |




PROFILAXIS: IMPACTO ECONOMICO

om0 The Official Journal of the
m World Federation of Hemophilia
Hae Oph I I Ia and the European Assoclation for

Haemophilia and Allled Disordars

On-demand vs. prophylactic treatment for severe
haemophilia in Norway and Sweden: ditferences in treatment
characteristics and outcome

K.STEEN CARLSSON,* 5. Ilﬁ]GfiRD, *A.GLOMSTEIN,+ S. LETHAGEN,] 5. SCHULMAN,§

L. TENGBORN,Y A. LINDGREN, {1 E. BERNTORP] and B. LINDGREN*®

*Department of Compnonty Medicine, Mabno Umversity Hospital, and Lund University Cenire for Health Ecomomics,
Lund University, Lund, Sweden; TInstitute for Hemophbilia, Oslo, Norway;: {Department of Coagulation Disorders,
Malmd University Hospital, Lund University, Malmd, Swedern; §Department of Medicine, Division for Haematology,
Karolinska Hospital, Stockbolm, Sweden; YDepariment of Internal Medicine, Cardiology and Vascular Surgery,
Sablgrenska University Hospital, Gothenburg, Sweden;: and 11 Mathematical Statistics, Centre for Mathematical Sciences,
Lund Institute of Technology and Lund University, Lund, Sweden

Haemophbilia (2003), 9, 555=566



PROFILAXIS: IMPACTO ECONOMICO

= 95 pacientes en profilaxis vs. 61 pacientes a demanda
" Menos ingresos hospitalarios en profilaxis
v’ 2,59 dias frente a 5,25 dias
" Menos cirugias mayores en profilaxis
" Menor incapacidad laboral en profilaxis
V' 9% frente 33%
= Consumo de factor: doble en profilaxis

" Recursos sanitarios: mayor coste a demanda



PROFILAXIS: VIA DE ADMINISTRACION

The Official journal of the

Haemoph i "a World Federation of Hemophilia

and the European Assoclation for
Haemophilia and Alled Disorders

Haemophilia (2004), 10, 134-146

META-ANALYSIS
Central venous access devices in haemophilia

Lo A VALENTING,* B, EWENSTEIN,T R. J. NAVICKIS] and M. M. WILKES]
*RUSH Hemophilia and Thrombophilia Center, RUSH University and RUSH Children’s Hospital, Chicago, 11;
tBaxter BioScience, Westlake Village, CA; and Hygeia Associates, Grass Valley, CA, USA



PROFILAXIS: VIAS DE ADMINISTRACION

= 48 estudios

= 2704 pacientes

= 2973 catéteres

® Tasa de infeccion 1000 dias/uso: 0,66
" Trombosis: 55 casos

® Retirada del catéter: 3137

v’ 69,6% por infeccion
v’ 4,1% por trombosis



PROFILAXIS: VIA DE ADMINISTRACION

LO IDEAL: USO DE VIA VENOSA PERIFERICA




PROFILAXIS: RIESGO DE DESARROLLO DE INHIBIDOR

ESTUDIO CANAL

Patients at risk:
On demand 339 263 177 136 107 89

Prophylaxis 5 03 33 57 8 | |
sl B /.Me/ja‘/* a’esa/"m//a.a’e |
inhibidor en profilaxis

o

20+

" Relacion con la intensidad
mds que con la edad

10+

===:0n demand

Cumulative incidence of inhibitors

041 i Prophylaxis

Ll 1 I I

0 10 20 30 40 50
Cumulative number of exposure days

"Treatment-related risk factors of inhibitor development in previously untreated patients with hemophilia A: the CANAL cohort
study”. Blood 2007 109: 4648-4654.



TRATAMIENTO: HOSPITAL vs. DOMICILIO




| TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND




TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

haematologica

Publicada por Grops Asién Médion. Madrid

Volumen 95, suplemenis 10, sdubre 2011

Tratamiento de la enfermedad
de Von Willebrand en Espana
Documento de consenso




OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

CONTROL HEMORRAGIAS MUCOSAS

Corregir los valores del FVW en plasma para conseguir una adecuada
formacion de agregados plaguetarios en la superficie vascular.

CONTROL HEMORRAGIAS NO MUCOSAS Y POSQUIRURGICAS

Mantener los niveles de factor VIII adecuados para lograr suficiente
formacion de trombina.




l TRATAMIENTOS DISPONIBLES

AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS

TRATAMIENTO HORMONAL
CONCENTRADOS DE FVYW/FVIIT




| ELECCION DEL TRATAMIENTO

= Diagndstico correcto: subtipo de EVW

= Historia hemorrdgica previa
" Valores del FVW 'y del FVIIT
" Tipo de hemorragia

" Procedimiento quirdrgico o invasivo




SUBTIPOS EVW: RESPUESTA A DESMOPRESINA

De eleccion en la mayoria de los pacientes.

Respuesta pobre o ausente. Incrementa FVW disfuncional.

No normaliza la estructura multimérica ni el 1° de hemorragia.

En general no se recomienda su uso. Libera multimeros

anormalmente hiperfuncionales. Trombocitopenia transitoria.

La respuesta depende del tipo de mutacion. Mutacion R816 W
y C1060R inefectivo. R854Q buena respuesta.

- q No respuesta.




DESMOPRESINA: CRITERIOS DE RESPUESTA

RESPUESTA COMPLETA

Incremento de los valores del FVYW:RCo y e/ FVIII > 50 UI/dL.

RESPUESTA PARCIAL

Elevacion del FVYW:RCo o del FVIII <« 50 UL/dL, pero al menos 3 veces e/

VY PN A |
va/or- pasdi.

NO RESPUESTA

Cuando no se cumplen los criterios anteriores .




DESMOPRESINA: PRECAUCIONES

= ST SON NECESARIAS VARIAS DOSIS:

v’ Restringir liguidos, controlar diuresis
v Monitorizar niveles de sodio

= NO SE RECOMIENDA SU USO:

v’ Alto riesqo de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular
v Antecedentes de epilepsia

v’ Menores de 2 afos

v’ Polidipsia habitual y psicdgena

v’ ICC, angina de pecho inestable

v Hipersensibilidad al clorobutanol hemihidrato (conservante)

» INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

v’ Indometacina: aumenta la magnitud, no la duracion de /a respuesta
v Antidepresivos triciclicos, clorpromazina, carbamazepina, clofibrato:
aumentan la retencion hidrica



AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS

‘ Acido tranexdmico (Amchafibrin®)

’ Acido épsilon-aminocaproico (Caproamin®)

" DOSIS

V' Acido tranexdmico: 10 mqg/kg/8 horas
V' EACA: 4-6 g/4-6 horas, nifios 50-60 mg/kg

" VIA DE ADMINISTRACION: Oral, topica, IV

= EFECTOS SECUNDARIOS: Toxicidad gastrointestinal



AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS: INDICACIONES

Hemorragia mucocutdnea

Cirugias dentales

Menorragia




AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS: CONTRAINDICACIONES

Hematuria

Hemorragia cerebral

Antecedente de convulsiones

Coagulacion intravascular diseminada

Insuficiencia renal: ajuste de dosis




TRATAMIENTO HORMONAL

® Indicado en menorragia leve/moderada
" Reducen la proliferacion endometrial
" Aumentan discretamente los niveles del FVW

" Dispositivos intrauterinos de levonorgestre/




AGENTES HEMOSTATICOS DE USO TOPICO

" Adhesivos de fibrina

" Esponjas tdpicas de coldgeno
= Trombina local

" Antifibrinoliticos




CONCENTRADOS DE FACTOR VIIT Y FYW

Haemate-P/ Precipitacion maltiple Pasteurizacidn 751 0,96 2,2-2,6 Si
CSL-Behring (glicina/CINa) 380! (2,5-2,9)

o Cromatografia SD+ calor seco =40 0,83 (1,29-1,6) 1,48 Si

(B
Fanndi/GIIMOS - ividad con heparina (T2ha80° ()

Precipitacion, cromatografia ~ TNBP/Triton X 100 y calor ~ >100M" 1 No
Wilate/ de intercambio idnico y seco 100 °C, 120 min, =53l
Octapharma exclusion por tamafio con humedad residual =600
controlada

INDICACIONES: Tratamiento y profilaxis de la hemorragia
o sangrados en cirugias de pacientes con EVW, cuando e/

fratamiento con DDAVP es ineficaz o estd contraindicado.

N\

Tratamiento de la enfermedad de Von Willebrand en Espafia. Documento de consenso. Vol 97, Sup/ 3, Enero 2012



CONCENTRADOS DE FACTOR VIIT Y FYW

DOSIFICACION

Unidades necesarias = peso corporal (kg) x aumento deseado de FVW (UL/dL) x 0,5

INFUSION CONTINUA

Ritmo de infusion UL/kg/h = aclaramiento (mL/kg/h) x UL/mL concentracion deseada




PROFILAXIS QUIRURGICA

Cirugia mayor* 40-60
Cirugia menor y cesarea 30-60
Extraccion dentaria 20-40
Parto y anestesia epidural 30-40
Hemorragia espontinea o traumatica 20-40

1 cada 24-48 h

1 cada 24-48 h
Unica
Unica

Unica

FVII:C = 80-100 UI/dL los dos primeros dias
Luego = 50 Ul/dL los dias siguientes hasta la cicatrizacion completa

>50 Ul/dL 5aT dias

>30-50 Ul/dL. Nueva dosis segln necesidad
=h0 Ul/dL. Nueva dosis segin necesidad
>30-50 Ul/dL. Nueva dosis segln necesidad
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TRANSFUSION DE PLAQUETAS

En algunos pacientes con EVW tipo 3 o tipo 1 con niveles
bajos de FVW plaguetar, el tratamiento sustitutivo con los
concentrados de FVW puede ser insuficiente, debido a la
ausencia de FVW plaguetar, precisando la administracion
de TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS.




PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

INDICACIONES

= Pacientes con formas graves de EVW que presenten hemartrosis de
repeticion y gue desarrollen artropatia con articulaciones diana de
forma similar a la hemofilia, especialmente aguellos con niveles de
FVIIT < 1 UL/dL.

= Pacientes con sangrado gastrointestinal recurrente, generalmente
asociado a lesiones en el tracto gastrointestinal.

"= Pacientes en edad infantil con epistaxis frecuente y grave.

" Pacientes con menorragias gue condicionen una anemsizacion y no
se controlen mediante otras medidas.



PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Haemophilia
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PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

" 59 pacientes

m 20 centros de 10 paises: 67 % Europa: 337% EEUU
= Edad de inicio de profilaxis: 22,4 ahos (2,3-77,2)
" Duracion: 2,2 afios

= EVW tipo 3: 57,6 7% de los pacientes

" Thdicacion:

v Epistaxis 23,6 7%
v’ Hemorragia GI: 23,6%
v’ Hemartros: 21,8%

= Dosis: 48 UL/kg (34-55)

= N9 infusiones/semana: 2,66 (2-3)



PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

= N°episodios hemorrdgicos anuales pre-profilaxis: 12 (6-24)

= N° episodios hemorrdgicos anuales durante la profilaxis: 3,6 (0,96-9,4)

Median percent reduction

Epistaxis Gl bleeding Joint bleeding  Menorrhagia
indication




HEMOFILIA: CONCLUSIONES

= Concentrados de factor: alta eficacia y sequridad

" Problemas:

v’ Coste elevado
v’ Via de administracion
v’ Inhibidores

= Profilaxis primaria: tratamiento de eleccion en nifios con hemofilia grave

v’ Mayor calidad de vida
v’ Evita el desarrollo de artropatia

" Autotratamiento.

v’ Mayor calidad de vida
v’ Tratamiento precoz



ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND: CONCLUSIONES

" Fundamental: diagndstico del tipo de EVW
" Tto de 17 linea: desmopresina

= Concentrados de plaguetas:

v’ Sdlo si falta de respuesta a los concentrados de FVW/FVIIT
v’ Descartar causas locales de hemorragia

v’ Escasa evidencia cientifica
v’ Hemorragias frecuentes e importantes
v’ Estudios prospectivos



MUCHAS GRACTAS POR SU ATENCION
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