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Concepto de hemostasia

Mecanismo de defensa constituido por un conjunto organizado de 
interacciones entre células y vasos sanguíneos, proteínas 
plasmáticas y sustancias de muy bajo peso molecular cuya 
función es:

 Prevenir la pérdida de sangre de los 
vasos intactos.

 Detener hemorragia de vasos lesionados.

 Mantener flujo sanguíneo.

 Interacción con otros sistemas biológicos: 
reparación de tejidos y vasos lesionados, 
defensa frente a microorganismos.

Eficacia + Inocuidad: rápida, localizada y poco extensa.



Hemostasia: proceso integrado complejo



Cascada de la 
coagulación



Modelo celular de la hemostasia





Historia de sangrado

Test iniciales
Hemograma, TP, TTPa, TT, TR, PFA-100

Defectos de la hemostasia primaria

EVW Alteraciones plaquetarias

FVW: Ag
FVW: Rco

FVIII

Multímeros
RIPA

Número de plaquetas
Morfología de plaquetas

Pruebas de función de plaquetas

Defectos de los factores de coagulación

Dosificación específica de 
factor
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Enfermedades congénitas hemorrágicas de la coagulación

• Coagulopatías hemorrágicas infrecuentes
• Rare Bleeding Disorders (RBD)



Roberta Palla et al. Blood 2015;125:2052-2061

Distribución de las RBDs. Registros WFH y EN-RBD



• European Network of Rare Bleeding Disorders (EN-RBD; Peyvandi
et al, 2012a),

• North American Rare Bleeding Disorders Registry (Acharya et al, 
2004) 

• Several disease-specific registries (Herrmann et al, 2006, 2009; 
Ivaskevicius et al, 2007; Bernardi et al, 2009).

Registros



Guideline for the diagnosis and management of the rare  coagulation disordersAndrew D. Mumford, Writing Group 
Chair and BCSH Task Force Member  British Journal of Haematology, 2014, 167, 304–326

Hemofilia A  (déficit FVIII)           1x 5.000 varones
Hemofilia B  (deficit FIX)             1x 30.000 varones 

Prevalencia



Clínica heterogénea

Epistaxis, menorragia, hemorragia postparto
Sangrado postquirúrgico excesivo
Hemorragia intracraneal: FXIII, FI, FX, FVII
Cordón umbilical: FXIII, FI, FX
Gastrointestinal: FX
Hemartros: FI, FII, FX, FIX, FXIII
Muscular: FI, FII, FX.
Trombosis: FI
Abortos de repetición: FI, FXIII
Dificultad para cicatrización: FXIII

Manifestaciones clínicas

• Amplia variedad de síntomas, de leves a graves.
• Asociación variable entre el nivel de actividad del factor 

deficitario y el riesgo de sangrado.



Fenotipo clínico y de laboratorio

J Thromb Haemost 2012; 10: 1938–43



T
Opciones terapéuticas

• Tratamiento sustitutivo 
• Plasma Fresco Congelado (PFC).

• Crioprecipitado (no utilizado en la UE).

• Concentrados de Complejo Protrombínico (CCP).

• Concentrados específicos: 
Derivados del plasma: Fibrinógeno, FVII, FX, FXI y FXIII.
Recombinantes: FVIIa y FXIIIA2.

• Terapias adyuvantes
• Antifibrinolíticos. 

• Desmopresina.

• Estrógenos/ progesterona.

• Trombina/fibrina tópicas.
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Deficiencia FVII

Potencia 
(UI/mL) Demanda Profilaxis

PFC 1
15-20 ml/kg
+ 5 ml/12 h

--

PCCs 5-10
50 U Kg 

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

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

rFVIIa >25000 20-30 µg/Kg/4-6 h 20 µg/Kg/2-3xsem

*No comercializado en España.
rFVIIa en hemofilia + inhibidor: 90-120 µg/Kg/2-3 h

• Fase de inicio: Unión FT-FVIIa. 
• FVII vida media 3-5 h. 
• Nivel hemostático 10-20%



Deficiencia FXI

 Hemofilia C (1953).

 Síntesis hepática.

 Glicoproteína de dos cadenas

idénticas (160 kD). 

 Vida media 48 h. 

 Función importante en amplificación de coagulación. Inhibición 
fibrinolisis.
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• Clínica: HETEROGÉNEA.
• FXI > 20%: fenotipo muy variable. 

Pobre correlación con la actividad basal del FXI
Las decisiones terapéuticas deben individualizarse
siempre en función del fenotipo hemorrágico del 

paciente 

• Episodios leves: pueden no requerir tratamiento.
• Antifibrinolíticos (no en hematurias).

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

• Concentrados de FXI
• Hemoleven. LFB, Francia
• 10-15 UI/kg cada 24-48 h.

Deficiencia FXI



• Descrita familias Stuart y Power 1956-57.

• Síntesis hepática (vit. K dependiente).

• Activador fisiológico de
protrombina.

• Junto con el FV (complejo protrombinasa).

• Vida media 40 h.

Deficiencia FX. 



Uprichard and Perrier. Blood review 2002. 16:99-110. Menegatti and Peyvandi. Semin Thromb Hemost. 2009. 35:407          

• Síntomas graves infrecuentes con niveles > 2%.
• Hemartros, tejidos blandos, gastrointestinal, hematuria, epistaxis, 

SNC.
• Sangrado de cordón umbilical (28%).

Los pacientes con deficiencia grave: síntomas más severos de todas las 
coagulopatías infrecuentes

Deficiencia FX. Clínica 



Deficiencia FX. Tratamiento 

Demanda Profilaxis

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

CCP 30 U/Kg/48 h -

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

FX vida media 40 h
Nivel hemostático 10-20%



 Factor X P Behring (CSL, Marburg, Alemania).

 Inactivación viral: pasteurización a 60º, 10 h.

 Contenido:
– Factor X: 30-60 UI/mL.
– Factor IX: 30 UI/mL.

 Indicación:
– Hemofilia B.
– Otras deficiencias: FX.

 Presentación: Factor IX P Behring 600 U.I.

 pdFX; (Bio Products Laboratory, Elstree, UK). Marzo-2016.

 S/D, calor, filtración.

Deficiencia FX. Productos 



Se requiere para un buen funcionamiento de la hemostasia 

Fuente potencial de patologías hemorrágicas y trombóticas

Deficiencia FV

Blood. 2003 (1):20-3



• Sintesis hepática y megacariocitica. 

• Vida media 15-30 h.

• 75% circula en la sangre. 25 % almacenado en las plaquetas.

• FV actúa como cofactor no enzimático del FXa para convertir la 
protrombina en trombina.

Deficiencia FV



 No existe concentrado específico.
 PFC: opción terapéutica principal.

 Objetivo: FV 20%.
 Vida media 36 h: 

 Dosis inicial 15-20 ml/kg. 
Mantenimiento 10 ml/kg cada 24 h (12 h episodios graves).
Potenciales reacciones alérgicas, infecciones, sobrecarga de 
volumen. 

 Profilaxis: 15-20 ml/kg cada 48/72 h tras HIC.

 Plaquetas.

 rFVIIa.

Deficiencia FV



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

Deficiencia FII. Tratamiento

Demanda Profilaxis

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

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

• FII: Sustrato FXa+FV+Ca
• Vida media: 3-4 d.
• Nivel hemostático: 20%



Deficiencia Fibrinógeno

 Autosómica recesiva. Disfibrinogenemia: AD

 Síntesis hepática.

 Paso final: formación de fibrina. Agregación plaquetaria. 

 Vida media: 4 días.

FPA

FPB

Fibrina soluble

D    E    D + Trombina

Fibrinógeno Monómero de Fibrina

+



 Periodo neonatal: cordón umbilical (75%).

 Infancia: HIC causa de muerte (10%).

 Hemartros 20%-54%.

 Hematomas, mucosas, gastrointestinal, genitourionario

 Rotura esplénica espontánea.

 Mujeres: abortos espontáneos precoces, metrorragias, h. postparto.

 Mala cicatrización de heridas, dehiscencia de suturas.

 Trombosis arterial o venosa (28% disfibrinogenemia).

Deficiencia Fibrinógeno. Clínica



Deficiencia Fibrinógeno. Tratamiento

Demanda Profilaxis

PFC 15-20 ml/kg --

Crioprecipitado* 1 bolsa/10 kg --

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

Niveles hemostáticos: 50-100 mg/dl
Riesgo de complicaciones trombóticas.
*150 mg de fibrinógeno por bolsa. 



• Riastap. CSL Behring Marburg, Alemania.

• Inactivación: pasteurización, 60º C, 20 h.

• Adición de albúmina

• Indicaciones: 
– Tratamiento y profilaxis de diátesis hemorrágica afibrinogenemia 

congénita y adquirida (dis-hipofibrinogenemia).

Deficiencia Fibrinógeno. Tratamiento



Deficiencia FXIII

• Heterotretámero

– 2 cadenas α (cromosoma 6).

– 2 cadenas β (cromosoma 1).

• Vida media: 7-10 días

• Une y estabiliza los monómeros de fibrina.

• Deficiencia FXIII-A: tipo I (cuantitativa), tipo II. (cualitativa)

• Deficiencia FXIII-B (<5%).

• FXIII > 3-10 UI/dL: suficiente para evitar diátesis espontáneas.

• Manifestaciones precoces, con sangrado de cordón umbilical (80%). 
HIC: (30%), principal causa de muerte y discapacidad.



Schroeder V, Kohler HP. New developments in the area of factor XIII. J Thromb Haemost 2013; 11 (2): 234-44.

Deficiencia FXIII

Mala cicatrización de heridas. Abortos espontáneos recurrentes. Infertilidad.



Deficiencia FXIII. Tratamiento

Demanda Profilaxis

PFC 10 ml/kg --

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

rFXIII-A** - 35 U/Kg/4 sem

*Fibrogammin P 250. CSL Behring Marburg, Alemania

**Novothirteen: Novonordisk.



Deficiencia FXIII

Sangrado cordón umbilical/sangrado diferido + estudio 
básico de coagulación normal.

Riesgo de hemorragia intracraneal
Profilaxis exigible

FACTOR XIII



Transfus Apher Sci. 2018 Oct 30



Nuevas dianas





Antithrombin

TFPI

PC + Thrombomodulin

APC

PS

PS



Nuevas dianas



Nuevas dianas

Haemophilia (2014), 1–10



Nuevas dianas



Tratamientos disruptivos en hemofilia

Promotor Clase Nombre Mecanismo de acción Fase 

NovoNordisk Anti-TFPI NN-7415
(concizumab)

Anticuerpo anti-TFPI para 
disminuir el TFPI Fase III

Alnylam iRNA-AT ALN-AT3 
(fitusiran)

RNAi terapéutico con 
diana en la antitrombina Fase II

Roche Anticuerpo 
mimético del FVIII 

ACE910
(emicizumab)

Anticuerpo bivalente 
unido a FIXa y FX para 
“sustituir” la actividad del 
cofactor de FVIII 

Aprobado FDA y 
EMA

Carr ME, Journal of Blood Medicine 2015:6;245-255



Tratamientos disruptivos en hemofilia

Carr ME, Journal of Blood Medicine 2015:6;245-255
Ther Adv Hematol. 2018, Vol. 9(2) 49–61
61



Pharm Res. 2016 June ; 33(6): 1517–1526



Nucleic Acid Ther 2016; 26: 355–362



• Baja prevalencia: 1 en 500.000 a 2.000.000 individuos.

• La mayoría se heredan de forma AR.

• Heterogeneidad genética y clínica. Sintomatología variable. 

• Tratamientos individualizados en función de los 
antecedentes hemorrágicos familiares y personales

• Tratamiento específico.

• Utilidad de registros y colaboración internacional.

• Terapias disruptivas y nuevas dianas terapéuticas muy prometedoras.  

Comentarios



Deficiencia FV y VIII

 Descenso concomitante de FV y VIII con niveles 5-20%.

 Asociado a la mutación del LMAN1 y MCFD2 (proteína

transportadora intracelular de ambos factores)

 Prevalencia 1/2.000.000  

 Clínica normalmente leve con predominio de sangrado

mucocutaneo, postraumatismos o quirúrgico

 Niveles hemostáticos: 10-15%?

DÉFICIT COMBINADOS

Zheng C, Zhang B. Combined deficiency of coagulation factors V and VIII: an update. Semin Thromb Hemost. 
2013;39(6):613-620.



Muchas gracias


