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Temas a tratar

 Parámetros diagnósticos en Hemofilia

 Tratamiento y monitorización



Síntesis de FVIII





El FVIII y el FVW se sintetizan en las 
células endoteliales, se almacenan en los 
cuerpos de Weibel-Palade y se liberan 
juntos al torrente circulatorio
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Propagación

Papel del FVIII en la coagulación 

Papel fundamental en el paso 

de FX            FXa.

Actúa como cofactor.



Diagnóstico. Fase preanalítica



Determinaciones necesarias

TTPa

FVIII:C



Dosificación de FVIII

¿Por qué es importante una 
correcta dosificación?

¿Qué problemas se nos 
presentan en la dosificación de 

FVIII?



¿Por qué es importante una correcta 
dosificación?

Diagnóstico
correcto

Diagnóstico
correcto

Monitorización 
de tratamiento

sustitutivo

Monitorización 
de tratamiento

sustitutivo

Gravedad FVIII:C Clínica

Grave <1% Grave/Espontánea

Moderada 1-5% Moderada

Leve 5-30% Leve tras tr. o Q

FVIII:C 
100 %



¿Por qué es importante una correcta 
dosificación?

Potencia real de 
un concentrado
Potencia real de 
un concentrado



1) PAPEL DEL FVIII: COFACTOR

Actividad hay que medirla de forma indirecta.

2) NECESIDAD DE ACTIVACIÓN

Activación previa a ejercer como cofactor

La determinación resultaría mucho más sencilla 
si el FVIII no necesitara de una activación 
previa.
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¿Qué problemas se nos presentan en la 
dosificación?



1. De forma indirecta: MÉTODO COAGULATIVO

2. De forma directa: MÉTODO CROMOGÉNICO

Métodos para la dosificación del FVIII

Miden el papel del FVIII como cofactor en la activación del FX



Mide la capacidad del FVIII contenido en 
una muestra de acortar el tiempo de 
formación de un coágulo del plasma de 
un hemofílico A, tras una activación de la 
fase contacto y recalcificación.

SITUACIÓN IDEAL
La cantidad de FVIII existente en la muestra es la que debe influir como 
único factor en el resultado final, cuando todos los demás factores se hallan 
en exceso. 

Método coagulativo en una etapa (one-stage 
assay)

Muestra
FVIII??

F de contacto
TTPa reactivo

Plasma
carente



Método cromogénico

1ª reacción: activación del FX dependiente de FVIII

Muestra a estudio incubada con trombina, FIXa, FX, Ca++ y PL

FX FXa

Muestra 
del pac.

FVIII? FIXa

PL Ca++

2ª reacción: mide la cantidad de FXa producido en la 1ª R

Substrato
cromogénico

Péptido 
+

pNa

FXa

Hidrólisis de substrato cromogénico, liberación de color medido 
mediante espectrofotómetro a 405 nm

Trombina



Ala Ile Glu Gly Arg Thr Ser Glu Asn Tyr Ile Glu Gly Arg Ile Val Glu Gly

Ile Glu Gly Arg PNA

Protrombina

Factor Xa
Factor Xa

PNA

SUSTRATOS CROMOGÉNICOS
Péptidos sintéticos que reaccionan con enzimas proteolíticas conduciendo a la 
formación de color. Afinidad a la acción del enzima similar al substrato natural.

Método cromogénico



MÉTODO COAGULATIVO

Muestra FVIII?
Plasma carente

Activador 
PL, Ca2+

Fibrina

COAGULÓMETRO

MÉTODO CROMOGÉNICO

Muestra FVIII?
Trombina
FIXa, FX
PL, Ca2+

FXa

Péptido

pNa

Liberación de color

ESPECTROFOTÓMETRO



Diferencias entre métodos

Método coagulativo

 Langdell, 1953
 Derivado TTPa
 Barato, sencillo y automatizable
 Formación suprafisiológica FIXa
 Preactivación del FVIII
 Importante variabilidad 

interlaboratorios.

 Rosén, 1984
 Sustratos cromogénicos
 Reactivos comerciales
 Fácilmente automatizable
 Caro para pocas muestras
 Exigido para la titulación 

de concentrados
 MENOR VARIABILIDAD 

INTERLABORATORIO
 UTILIDAD PARA LA 

MONITORIZACIÓN DE LOS EHL

Método cromogénico



Método cromogénico Método coagulativo



Temas a tratar

 Parámetros diagnósticos en Hemofilia

 Tratamiento y monitorización



Tratamiento de la Hemofilia

Demanda

Profilaxis



Fundamento de la profilaxis

Gravedad FVIII:C Clínica

Grave <1% Grave
Espontánea

Moderada 1-5% Menos 
artropatía



 >90% reducción de sangrado articular (AJBR<1)

 Mayor protección articular
Manco-Johnson MJ et al.  N Engl J Med. 2007;357:535-544

 >90% reducción de sangrado articular (AJBR<1)

 Mayor protección articular
Manco-Johnson MJ et al.  N Engl J Med. 2007;357:535-544

Beneficios de la profilaxis



Tratamientos disponibles para el tratamiento 
de la Hemofilia A



Tratamientos disponibles para el tratamiento 
de la Hemofilia A

Adaptada de la Guía para el paciente con hemofilia publicada en el año 2012  por el Ministerio de Sanidad.



Tratamientos disponibles para el tratamiento 
de la Hemofilia B

Adaptada de la Guía para el paciente con hemofilia publicada en el año 2012  por el Ministerio de Sanidad.



Datos de PK BENEFIX® RIXUBIS®

IVR
0,73 0,87

t1/2 22,4 26,70

AUC
940 1067,8

Datos recogidos de las FT de cada producto

Tratamientos disponibles para el tratamiento 
de la Hemofilia B











¿Por qué es necesario el 

desarrollo de nuevos 

tratamientos?



Problemas



Problemas



Problemas



 Extended Half Life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas

Nuevos tratamientos



 Extended Half Life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas

Nuevos tratamientos



 Utilizar una tecnología destinada a aumentar la t1/2. 

 En segundo lugar, que el área bajo la curva esté por encima de los rangos 

de equivalencia establecidos por la ISTH, es decir por encima de 1.25.

 Finalmente, que el ratio de t1/2 esté por encima de 1.3



Arruda V.R. et al. Blood. 2017;130(21):2251-2256 

Extended Half life, FVIII



Peters R et al. Nature Reviews 2018; 493-508



 Extended Half Life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas

Nuevos tratamientos



Extended Half Life, FIX



PERSONALIZAR

Alta ABR

Adherencia/Estilo de vida

Inmunogenicidad

Estado 
articular

Niveles de FVW (en 
el caso de EHL-FVIII)



 Extended Half Life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas

Nuevos tratamientos



Callaghan MU et al. Blood 2018;132:23-30   





Emicizumab

Concizumab
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 Extended Half life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas

Monitorización de los nuevos 
tratamientos



 Mayores discrepancias entre ambos métodos en: 

 Los niveles basales de pacientes con Hemofilia leve o moderada.

 En el efecto de concentrados de FVIII con depleción del dominio B, o los EHL 
que utilizan PEG para prolongación de su vida media.

 Aunque el coagulativo sigue siendo el test más utilizado para la 
monitorización del tratamiento tanto en Europa como en USA, puede que 
debido a estas discrepancias se cambie al método cromogénico.





 Extended Half life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas:

 Emicizumab

 Concizumab

Monitorización de los nuevos 
tratamientos



Monitorización



Monitorización del emicizumab

Administración profiláctica del emicizumab

Administración de emicizumab junto a otros 

tratamientos para control del sangrado



HEALTH NEWS | Wed 
Nov 2, 2016 | 
Adverse events in trial 
dent hopes for Roche 
hemophilia drug



¿Cómo podemos monitorizar el efecto del 

emicizumab cuando está siendo administrado como 

tratamiento profiláctico?



TEST UTILIZADOS

 TTPa

 Niveles plasmáticos de emicizumab (target 45 mcg/mL)

 Determinación de FVIII por método cromogénico con reactivos humanos

 Determinación de FVIII por método cromogénico con reactivos bovinos

 Test globales de la hemostasia (fundamentales cuando se asocia emicizumab a FVIII o BPA, por 

sangrado o cirugía):

 Test de generación de trombina (TGA)

 Técnicas viscoelastográficas (TEG).
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Emicizumab y TTPa

Calatzis, A et al. 62nd Annual Meeting Society of Thrombosis and Haemostasis Research. 20 – 23 February 2018 | Vienna, Austria. OC 5.4 
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Determinación de 
emicizumab por método 

cromogénico

Los reactivos con factores de coagulación humanos responden al emicizumab, pero podrían 

sobreestimar su potencial hemostático clínico

FX FXa

Muestra 
del pac.

Emicizumab? FIXa

PL Ca++

Trombina

Karen A. Moser and Dorothy M. (Adcock) Funk. American Journal of Hematology, Vol. 89, No. 7, July 2014



Calatzis, A et al. 62nd Annual Meeting Society of Thrombosis and Haemostasis Research. 20 – 23 February 2018 | Vienna, Austria. OC 5.4 

Emicizumab y dosificación 
FVIII:C método coagulativo



Calatzis, A et al. 62nd Annual Meeting Society of Thrombosis and Haemostasis Research. 20 – 23 February 2018 | Vienna, Austria. OC 5.4 

Emicizumab y dosificación 
FVIII:C método cromogénico



¿Cómo podemos monitorizar el efecto del emicizumab cuando 

está siendo administrado concomitante con tratamiento 

sustitutivo con FVIII o BPA, para control del sangrado?



TEST UTILIZADOS

 TTPa

 Niveles plasmáticos de emicizumab (target 45 mcg/mL)

 Determinación de FVIII por método cromogénico con reactivos humanos

 Determinación de FVIII por método cromogénico con reactivos bovinos

 Test globales de la hemostasia (fundamentales cuando se asocia emicizumab a FVIII o 

BPA, por sangrado o cirugía):

 Test de generación de trombina (TGA)

 Técnicas viscoelastográficas (TEG).



 Los reactivos de origen bovino no son sensibles al emicizumab (se podrían utilizar 
para medir el FVIII endógeno o infundido) o para medir inhibidores anti-FVIII 

 Para dosificación de inhibidores contra el FVIII, podría ser útil el método Bethesda 
cromogénico con FVIII bovino insensible al emicizumab.

FX FXa

Muestra 
del paciente

FVIII? FIXa

PL Ca++

Trombina

Determinación de 
FVIII método 
cromogénico
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 Extended Half life (FVIII, FIX)

 Tratamientos con otras dianas terapéuticas:

 Emicizumab

 Concizumab

 Fitusiran

Monitorización de los nuevos 
tratamientos
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 Tratamientos con otras dianas terapéuticas:

 Emicizumab

 Concizumab

 Fitusiran

Monitorización de los nuevos 
tratamientos















 Infusión intravenosa (CVC, 
inicio más tardío de la 
profilaxis, menos 
adherencia)

 Fácil monitorización

 Subcutáneo, en algunos 
pacientes una vez al mes

 Inicio de la profilaxis 
más precoz ¿rescates con 
FVIII?

¿Cuál es el mejor tratamiento para cada 
paciente?




