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Estimado asistente:

Gracias por unirte a SOMETH vy al
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez en esta actividad académica.

A continuacion te presentamos el
material de las exposiciones a fin de que
puedas hacer tus propias anotaciones y
te quedes con los mensajes mas
relevantes de cada participacion.

iBIENVENIDO!
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Hemofilia

*  Erfermodad temorragica heredtana comon

*  Defecto lunconad del factor ¥IE o factor X
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Cuadro Clinico

. Smwdo por mundn :
umbilical, y
cafaslohematoma, post-
quirirgico, SNC
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‘Lactantes dental, vacunas, zonas
de trauma.

1+ Hematomas, erupcion -
S

+ Hemartross
Preescolares- \
hematomas, hematuria,
escolares mucasas, GI, SNC. ——
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Complicaciones de la Hemofilia

Efectos a largo plazo de las hemorragias musculare:

0 kil

Debilidad muscular y

I3
acortamiento l l
Puede haber debilidad i f |
r
|
\

muscular o paralisis

Contracturgs musculares

—t

Hemorragias graves

& SNC: constituyen importantes causas .‘."
de muerte L.
=i
N
* Cavidad oral: ocasionan inflamacion, B
dificultad para la  degluciin vy &_
obtruccidn en |a via péeea
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Terapia de Reemplazo

Hemofilia Hemofilia

A B

Concentra Concentrad
do de o de Factor

Factor Vil X

/-'4 Wfilan

* Modakdades ™

Profilaxis

*  Infunion periodica de concentrados de factor

*  Esitar homorragias

* A partir de ls observacion de les personas con hemofilis

leve © moderado rara ver presentan  hemoragias
espontaness

* Lo pwoentes gue recben profilasy Lenen menos

hemortapa y articulacones més saludables,

Profilaxis

*  No ayudard a reparar articulaciones que ya estdn lesionadas

Disrmsirvuind In frecunncis de las hamorragiss y puede raducic of svance de

andermedad articulae mejorando 13 calidac de vida.
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagnéstico relevantes.
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagnéstico relevantes.
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Protocolos de Profilaxis

. Models Hafandes [Doca intermmdiag i
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Implicaciones/Limitaciones
Profilaxis

* Los costos de la profilaxis son altos

*  Incluye un acceso venaoso recurrente

* Puede requerir un CVC. (resgo de infeccion y trombosis)

¢ Adherencia a infusiones frecuentes.

* Interferencia con la dindmica familiar y actividades normales
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagnéstico relevantes.

Barreras y desafios

* La principal barrera para la
profilaxis a largo plazo es el
costo del tratamiento.

* Acceso venoso : La profilaxis
requiere inyecciones frecuentes
y puede resultar dificil encontrar
venas adecuadas en ninos con
hemofilia muy pequefios.

...Adherencia

+ Olwider o sahtarse ura doale pusds provocss quw lon ressles de lattr de rosgalanion desciendan
pOr dekaio 00 deho shustivo, 1 que @ameets o Gesgn e SeTor gl

¢La profilaxis pone a los pacientes
en riesgo de desarrollo de
inhibidores?

Los nifios que reciben profilaxis -
tienen un riesgo menor de W M
desarrollo de inhibidores vs los
nifos estan a demanda.
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Tomando la decision

¢Debe ¢l pacients reciblr profilasis o teropia & demanda ?

¢ Cudl es el mejor producto de reemplazo para el paciente
(Derivado plasmatico, recombinante o larga duracion)?

Factores a considerar

*  Fenotipo hemorrdgico: Edad del prirmer sangrado articular, mutacion,
rasgos protrombéticos coexistentes, determinantes amblentales etc

* Edad de inicio de la profilaxis

*  Dosis y frocuencia

¢  Nheles valle

*  PKdePVill
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Hemorragia Intra-terapéutica

Presercie [P
Actividal Mass i ~ Pygmetociia ropese
s L nisd wrEaion sl Roerralth

Factores de Riesgo para Hemorragia
Tratar al paciente en lugar de los resultados de
laboratol
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Mejor esquema
dosificacion
deberia
r LS . L
bl factor RPN Ry e 0 dn la
rWOldu(XO.U'J administrada “”" 1a que ’.c' Sana) #n i e
HCLOE QUi se con cada administra ¢ w0 adoninistre ol

Farmacocinética (PK)

Profilaxis ajustada en base a PK

Objetivo de nivel valle : 1-5%

* Basado en la historia de sangrado y nivel de
actividad del paciente.

Niveles valle monitorizados periddicamente
Ajuste de dosis en base a los resultados de
laboratorio

Opcion mas costo-efectiva de utilizacion de
producto.
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

éRégimen Ideal?

Principios Generales

* Debe iniciarse a edades tempranas
* Infusiones frecuentes tienden a proteger mas
* Niveles pico y valle son importantes para optimizar la
prevencion de sangrados espontaneos y traumaticos
* Generalmente es mas eficiente cuando se aplica en las
mananas
—-o-tag necesidadesde la profilaspueden cambiar con el

Beneficios de la Profilaxis

Beneficios Barreras

v Menos frecuenca de © Percepcion de eficacie
humaragien pargue No esisten sintomas

v Reduce el rlesge de 0 Son muy peco frecuente
srtropatia 0 Costo

v Mejors la Calidad de vids

¥ Menos vistas hospitalaras
v Costo-Electon

¥ Mayor actividad fisca

¥ Mayor productivided

Bood Transfus 2012; 10: 165-8
£ 2007, TN Iwaggd 723632 2)

Maernoeh Pedattcs 0L 300 w104

Monitoreo de resultados

Las personas con hemofllia gue redben profilaxis deberlan someterse a wn
monitoren periodico a fin de asegurar que se cumplan los cbjetivos de |a terapia,
as como para realizar cunlquint spaste necesstio of plan de tratamiento

Salud articular

Frecuencia de
las

hemorragias
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

¢Cuando suspenderla?
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an hamafilia?

* En paises en vias de desarrollo: ser capaces de
tratar hemorragias.

* En paises desarrollados: Prevenir hemorragias.

» ;El objetivo es tener pacientes con
articulaciones intactas?

» ;Cual es el costo de mantenerlas?
* ;Mejorar la calidad de vida de los PCH?

El seguimiento de los pacientes con hemofilia se ha
vuelto mas complejo debido a:

* Laintroduccién de nuevas opciones terapéuticas

* L3 presencia de co-morbllidades relaclonadas a la hemofilia o
envejecimiento

* E| surgimiento de nuevas herramientas de evaluacion las
consecuencias médicas y sociales de la hemofilia
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Deficiencias de los factores Vil y IX,
aspectos clinicos y de diagndéstico relevantes.

Calidad de Vida

Ha sido incluida como un marcador
de efectividad de tratamiento en

Productividad y persistencia de buena salud

ORI
T
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas

moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.

¢Qué es un inhibidor?

* g

*  Scune al FVIll o FIX € impide sw funcion hemostitica

¢ Rmsultn wn urss Falta parcisl o completa de la oficacis de [ tevapia do reemplazo

¢ Tratamientos COMD%03 COon Incremento en |la mortalidad

Complicaciones mas importantes en hemofilia,
Impacto importante en la calidad de vida y costos de
salud

Prevalencia

Werrtdie & severs Hanctiia U swvers

20-36% 3-5%

/ 1-2 afos
:0 bimodal maxima
N 6ta década
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.

Aplicacién Wapps.

¢Quién esta en riesgo de desarrollar un

inhibidor?
- = vﬂ....... - g..... o

Clasificacion

Baja Respuesta = inhibidor persistentemente
< 5UB.

Algunos Inhibidores pueden ser transitorios, desparecer en & meses,
independientemente de que reciban FVIII

Algunos de bajo titulo se pueden incrementar hasta un alto titulo
despuds de 3 a 5 dias de la exposicion.[respuests anamnésica).

Genética

* Historia Familiar
* Mutacion FVIII

Grandes deleciones {>200 BP) 38%
— Mutaciones sin sentido 36%
-~ Inversiones : 20%
- Deleciones pequefas (<86 BP) 14%
— Sentido eguivocado 7%

Insercliones 7%

15




Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicaciéon Wapps.

Factores de riesgo para desarrollar inhibidores en hemofilia
severa

Factores
ambientales
(maodificables)

Respuesta
Inmune
Multicausal

Factores de riesgo para desarroliar inhibidores en hemofilia
severa

o) Gones refationadon o 5 respuesta e [MLA) y profemas (altocs) sin encontrar

fuerin evidencis para relacionarios con of deserrolic de inhibidores

b) Fattor de resgo modificable mas importante: Tipo de producto ( FVIN)

¢l Productes derivados de plasma con FvW: menore incidencia de desarmolio de inhibidores

Vs recamitimantes en PURY en los primenss 50 DE

Origen y tipo de producto
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacién Wapps.
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¢{Cudndo sospechar de un inhibidor ?

* En pacentes en profilaxis presenta sangrado repentino o no se tiene
una resolucion esperada

* Sangrados que tienen mayor dificultad en slcanzar la hemostasia

Consecuencias de tener inhibidore

Tratamiento
+ Canirox de Satemisris irtegral | S00graco acdtive
- ;.:::I:mnﬁ a v

& NOLCCon @ 18 10WEnca Inmune

-

—— 0 6 A ¢ T8 P
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.

Aplicacién Wapps.
Agentes Puente

Ambos contienen factores de coagulacion activados

Son efectivos en la hemostasia en hemofilia

RETOS PARA LOS NUEVOS
TRATAMIENTOS
DLRACION RETOS o de
inhibidor
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.

Concizumab

* mAb2021

* Anticuerpo monoclonal en contra del inhibidor
del factor tisular (TFPI)

* Incrementa la actividad po....

« SColV

* Fase lll w +. S R
* Hemofilia Ay B ¢/s inhibi ==

Fitusiran
* IRNA s T s e
* Blanco de mRNA el ks e

de Antitrombina
(suprime sx de AT) ==

* HemofiliaAyB Ry
* SCC/1-4 semanas
* Faselll
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.

B2 «

?‘gg%&

Terapia Subcutanea

Actuaimante

e4 una
realidad

Emicizumab

Iemita funcson dal Fvi|

Lot bnenin bune dond’ S T Miman 17wl (et | Bomn

Emicizumab

20
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.
Emicizumab
4 r'f—J—‘*“ d [
3mg Z
4 Subcutanes N /kg/
Todos los semana
Profilaxis :::f % por 4
Ide rutina semanas
[Dosis de

rarea)

en
Avedei i ochin vz ip ey bero o Ageobnda por e
vl dv sargachy Emictpama - his AT 'y M
— . Fenberin 0 gy athn ’

Pacientes con vy sin inhbidores

Menor carga de tratamiento debido a su administracion subcutanea y
menos frecuente

Futuras Investigaciones deben determinar
* Rol de emicizumab en prevencion de sangrados
Salud articular a largo plazo

-
* Patrones de adherencia

= Desarrollo de inhibldores en pups
* Riesgo trombdtico
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacién Wapps.

Induccion a la Tolerancia Inmune

N de trataméento on FCL alt spondedore

* Tasa de énito
« HA RO

HA 30

Inmunotolerancia (ITl)

¢ Tratamvento a largo plazo

*  Objetivos eminar el inhibidor

*  Dosis repetitivas de FVI con © sin terapda Inmuncsupresora

¢ Para “resetesr” o “tolerse” ol gstema inmunciégico del pacients y reducir ls
produccon de anticuerpos

¢  Debe sar fuertomento considerado

Quien debe recibir ITI




Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicaciéon Wapps.

Factores Pronostico

Criterios de buen prondstion

Nifios peguefics
Titulo de inhibidor < 10 UB
Tituko hitoneo <200 UB

< 5 afos de evolutidn con el inhitidar
Mutacion de bajo riecgo [F8)

Titwla maximo <100 UB durarte la I

Protocolos de ITI

*  Varledad de protocolos con rangos de dosis muy varlable.
Con o sin terapia inmunosupresora
*  Con &l uso de agentes puents

Si el acceso venoso no &5 un problerna usar dosis altas (>100 Uikg/dia)

Producto que se estaba usando cuando se desarrolio @l Inhibidor
51 no responde cambilar a FVIIl con FVW intacto

Uso de inmunasupresores (Rituximab) para pacientes gue no responden
con FYW.

Conclusiones

Todas las pacientes con Innitidares se les debe ofrecer 3 menas un intents

LA erradicacdn de nhibidornes sgue siendo uns pooridad.




Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.

WAPPS-HEMO

La ubilzacidn del modedo de famacocinélica poblsconal ulitza los datos del
factor VIl o gal factor [X de un gran grupo de paclentes para estimar s
valores farmacecndtcos oo un pacente novidual ublizendo datos obltenidas

del muestreo bmitado de farmacos

La apicacin do la farmacoonatca poblacona en la hemofiia reduce 1a

necesidad de tomas de Nmercsas muestras en bempos especificos

Aumana en gran medica 1a viahiidad de I3 dosificacidn tarmacocnética para

los concentrados de factor de coagulacion

Se ha demostrado que el uso de solo unas pocas muestras de

nivel de FVIII post-infusion es adecuado para la determinacion
del perfil de farmacocinética de un paciente,

La adopcion de este método esta actualmente limitada en
algunos palses en vias de desarrolio por la falta de acceso del

profesional los datos farmacocinéticos de la poblacidn,

Actualmente existen métodos

simples para calcular la dosificacion
basado en tales datos, ya que se

han desarrollado "calculadoras

farmacocinéticas" faciles de usar y
accesibles a través de medios

electrénicos
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Inmunotolerancia, uso de emicizumab y fVIIl, nuevas
moléculas de remplazo. Aspectos clinicos.
Aplicacion Wapps.

WAPPS-HEMO

Conclusiones

* Las nuevas aplicaciones electronicas para la
determinacion de la pK nos han brindado la
oportunidad de poder personalizar el
tratamiento sin necesidad de hacer tantas
tomas.

* Las herramientas se encuentran al alcance de
toda la poblacion por medio de una solicitud.
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.

Sospecha Clinica....

Frftermedad bemonragica

man tasman en ol mundo

Historka chnica penondl

¥ el de EANTHRALIA

Todas tin Especiatdides
meicas y Quiringicas

Asesoria y evaluacion por el médico

tratante
Ealutiwcer wi fimigo de wangrado
S v e G g o
angrats Sarg s
- l Cirujanos
Qlorrinolaringologo
m ))) Ginozclogo
Ortopedista
t' ’ Urgencidlogo
Anestesiclogo

Evaluacion Hematoldgica

Carbcteristcas del sangrado en e
Equimasis, epistaxis, cirugas de ddi

Clcatrizacin, sangrado Lrang y post

Prolongade

BAT O BAT P = > 6 0 » 4 puntos

Pictograms sengrado TV = > 100
Escala epistaxis « 7-10 puntos

Tratamiento




+ Causas comunes de sangrado
*  Saémico o Lol

+  Tipo de sangrado

*  Mistosia Farmibar
*  Historia Personal
*  [aplonoon fisica

* laboratoro

Swwdaiaz Macoai de
Tentcany Hamoeoe b

Paciente Pediatrico con sa

+  Tdadygenwro

GO0
090

~3.

Caracteristica del sangrado en

- f
Pediatria
Carhcterivticny climicn Delecio wn hemontusis Delocto on luctisens de
Primaria coagulacidn
Vo de sangrada > piel ¢ s sana ¥ Tejudon Slaccion, muneste v
wrtulaconm
Sengrada con haridey wonores P> N habrual
Potrcgeias . > e
Figwtmsny *° P Fprpendere g viamvrte bobey » Cearden, peofurdon y
Usenigres o > Sme papabies
Hesmgtomes g0 \eydo) slardes P Rae +* Comunm
SONgIad0 € IS Yeweo o 9 Carderarbnioes
roge 4 wesdin
@ tnde

Herramientas de tamizaje

ISTH- pBAT*

Escala para
epistaxis

Pictograma
menstrual
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.

ISTH-BAT (pediatrico ***) htips://bleedingscore.certe.nl/

——
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Tiemeo astimado de entrevista « 20 min

Serablided 97.2% EVALUACION AMPLIA
Fspecificidad 971 DEFECTO DE COAGULACION

Mtpedwwwatcde calstorane/files/pediatoc blesding-questannaite scoting:
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.

Tabla de evaluacion de sangrado

Menstrual
PUNTAIE TOALLA SANITARIA
1 = manchado leve
5= moderado
20= completamente llena

PUNTAJE PARA TAMPONES
1= manchado leve

5= moderado

10= saturado

/7

| Menoana-2 i!i (sotodo 1 oido menstrun |

Tabla de evaluacion de sangrado

Menstrual
L Purtuscein > 1009 BN de % n de

1 Menormagie o SANGRATN) = 80 ol aa 00 # G0 ovesrtud
R TR B

Tiempo estimado de 2 entrevista » 10 minutes
Paciente
- Médico

Escala de severidad de epistaxis,

INTERPRETATION
leve=0 -8
Bervers 130
Faluacién sstunderizada pare
epittaxnis ocurridac en 1 alo




La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.

Menorragia y calidad de vida...

e®
‘e
“
ad B A
Sangrade @ »
ghransvaginal severo
L J
R
e
Menarragia = sintoma mas

comun en EVWT1 Deterioro de la
calidad de vida

Anemia

Evaluacion de el sangrado transvaginal

TETH =~ BTees . MEWER S VR rdrrnashe
Sarye o inpoee Gus megion), e 1a mader con Feguiore ier ban magares haun Wnkso i r ol
sargrack mezhor

Caprwisrent «
Fakan 3 sacimy, tratian
Curacitn y wrtienas asockades

WO Ear ke Qeergchan de af swnstn Mot ign

0.3 % de la pobiotion genersl de mujeres con mendnmgie SHNTLES DE FUW 3 0050 Ui/ L*** »

€3 gmevadu renete sl

Fulton o abae, satenia, w 00wt seliviliden = o promedio 2 dhis on 20 % do s maqeres eitudadas

Torupts du rwerrplam hormnsad = > SO % 0% hinliwwctomis

Anermés por dotaiencia e eno = 1108

Mujer con Enfermedad de von Willebrand y embarazo

EVALUACION OBSTETRICA

Embiarien sleys of sived de W RECOMENDACIONES

tortay s mumjres =2 Lvabuecion por
e i hematdlogo

2 Medw niveles basales
oty oo
embarsro
& & 3 =2 Pan Multidisciplinario
s O Irder] et
THATANSENTD

El nived de FYW locrementa natumiiments #n lay migeses sarnas hasta 2% ¢
descende & rivel basal o 1o ) semana después del parto.

Exzo ocurre e Ly mayoris de las mugeres con EVYWTL, algunas con EWWT2
pera ne en SVINT2
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte I.

Hemorragia Obstétrica

Embarazo 2 “estado hipercoagulable® = elevacion de FVII, X, ibrondgeno, FYW/EVIIL

SangTeehs DOUPRITD T D leng e FuItieTto weindann
Evia promweas 246 daam Teutte durmms Loe cguoertes & seranas Swagum
Fortu > 00 A nasendn

Coytren > 1000 mi
3 Adtivrie wietine

Enfermedad de von
Wilebeand

Incremento en la morbilidad y mortalidad
maternas hastaenun6a 16 %,

Hemorragia durante el parto...
[y
EvwT1 Evw T

Con > 30 % PVW basal | Con < 20% FVW basal

no
normales al final de el alcanzan niveles
embarazo (100U £ dl) normales al final de ¢l
‘embaraio,

£l riesgo de hemorragia &5 minimo, cuando las mujeces tisnen un F'VW basal > 50U /L
5e recomienda moanitansacion de FYW/ FVIIE durante ol embaraco pars normar conducts
tarspduticn. Los defectos Cualitatives de FYW y EVIWTI no s consideran para aste slecto,

Enfermedad de Von Willebrand
Adquirida

Lo distuncidn de of FVW ocurre sun sin mutedones genébos que ol i

candicanen

Enfermedades linfoproliferativas
Enfermedades mieloproliferativas
Otras neoplasias no hematologicas
Autainmunidad

Enfermedades cardiovasculares ***

e e e




Estado del arte en la enfermedad de von Willebrand.
Aspectos especiales en el tratamiento.
s = Produccion y Regulacion
',l"‘\ - ¥ o s

Diversidad de el tratamiento en la
EVW

SEVERIDAD
DE LA EVW

PRESENTACION
CLINICA

Deficiencia ERAACAFMES

ENFERMEDAD
DE VON
WILLEBRAND
o eEVWT2 DIFERENTES
N EVW MANSESTACI
ONES

adquirida
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Estado del arte en la enfermedad de von Willebrand.
Aspectos especiales en el tratamiento.

INCREMENTAR PRODUCCION
DESMOPRESIN/

ﬂ b~ . sé\,.' q} o

INCREMENTAR PRODUCCION

DESMOPRESINA

Farma de aplicacdn individuos
Subtutanea reipondedcare
‘Frosioa

Intravenosa

« Intranasal*** . e

Incrementar la cantidad

TRy de FVW

M Infusiones de FVW

Dt vann Jisemateoc N Coewmevem FYW y FVR
EVW earde e 0T ™ Schs 1y
Se puede incrementar hasta 33% of FVW-Rco <P despuds de 30 min de mfusidn

Apraximadament= el B2 % o los episodios hemorragicos LEVES, pueden controlarse con 1
infusion al dia, y 50%, De los sventos hemerrdgicos MODERADOS
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Estado del arte en la enfermedad de von Willebrand.
Aspectos especiales en el tratamiento.

Eleccion de los FYW
Aot wpiotes |

Bl e VW

Rarad b |V

AlWidad 08 (350 S0 fe VW
o con o FVE ervdigeie
Poognidn 80 FVW P iniples
Azws

-

Lon wvantos trumdoembificon, ssocialos o Tratemientts tnn FYW, eetin ditectmentn
AsOLiados & L scumutiagiondn de PV y de FYW, espocialments con tosis repeties
Necomendacion -» monltorzaciin contiaua de los rvveled de ambas facoees .

o D 318 0 = A4 s
Dortvacky L ncs Ovugen (0o D
Mty W ho TAT Wi
10m weone 1T BN
Dorwads YW 105 weiisan
Masndtin
2 LIS Heonrage
WWoteatd ho prodian
Dnrtvads eritphca
S it

Mapoe Canthidaa oe Hl con o Famace 3

¢ Fpnpie < proporcidn FYW: Reo 'y TVIL € {dotée|

A 2las 12 ¢ M Btin dispués dir b iedenliin
o A OP = (el (Exaggs Bt o8 P s wmnind al YW endgena
¢ FARMACO 3 Froporciindn 121 )) Flomace 2 9 mayot Lantidad de Pyl
 FANMALO 2 Proporcdn 304 endigeno w

Lird 4 1 TVYW estigeno, relenmndo mas
Heeopo of VI en ol plasma

“Variedad esta el
gusto...”

CONSIDERACIONES:

@ L‘ . \\‘ 1. La proporcion de FYI/ FYW de los diferentes

" firmacas / marcas, son varables
ceoa

2. Grandes cantidades de FYIL pusden Hugar 4
{'). »’ * " producir trombaosis® ** adudto mayor {FVIN > 200
e L L; 250 %)

. En pacentes con EVW T3, @ recomienda uthizer
FVIFVW inicialmente, en cirugis mayor o de
HITREncEd v que 0% niveles de FYIN pueden
tardar hasts 6.8 hras en incrementar,

&
@
@
=
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Estado del arte en la enfermedad de von Willebrand.
Aspectos especiales en el tratamiento.
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Tontcany Hamoeoe b

Procedimientos Quirdrgicos y Profilaxis
con Concentrados de FYW

Foaree ey ‘D—h-—lhhm’ e m

Procediveertes sryoces SNoulg IDA0 WY bg cotha W4 260 Ta® el 300200084 faldce
Teras Apregit palenatrarts
Corawe [ ¥ am L s V0o Wy =7 wora s
[ FARON0 a1 SOt
atcavansd an gty
Procedimientes mamcres W00 00 1 /i 6 il 30020084 1S Am
Gzpaa
LNmcnoces et enIvEs 0%
o .
) Dowee*
OCuve Madlll g W1 agaam tarzs o g ()
Catwrwinrn e
L SR L

Otros aﬁentes hemostaticos

Acithy writocapedin Sanpoasitn MOmg/ wl O« 50 500 mg/ by rada &y
Tebietas 500 y 1000 1g

el lroyen tatie 250 o Wheetn 1/ M
Azaks Tiarmnridn Tabdeta 6350 »y Ol autn

13000y Gals Budne 5D
Ot peibattion
1520me/hg tade Bh v 50

"k, dmpwrtanie 100 el 10 iy g 1V cacte Bl
Seitants o Fitring 24,10 =V fargas Local
Tiorresis Nevn wrurn yray toal

100« 1000\ / wi
THerne recommne v SR ey L
100 - 1me ) | mi

Estrogenos...

* Anticonceptivos orales

* Incrementa la produccion endogena de Fv\W

* Disminuye el fl | et

4
< S
M e \ y
Uuberan imalsarsn an L f
wfucn de g thrmaco y —

durante of penodo




Swwdaiaz Macoai de
Tontcany Hamoeoe b

Estado del arte en la enfermedad de von Willebrand.
Aspectos especiales en el tratamiento.

Embarazo y variantes de EVW

TRATAMIENTO
DURANTE EL
PARTO

J

Cuando no puede monitorzarce
»docuadamancte

Requiere manitorizaddn continus de FVW /Fym
Hidrica, electrolitos, signos vitales, newroldgics

Embarazo y variantes de EVW
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
1.

& Factor de von
Willebrand

+  Glicoproteina multimérica de alto peso molecular +

*  Hemostasis primaria

*  Adhesion & agregacion plaguetaria mediams su u
@ los receptores plaguetarios de las glicoproteinas
(GP) GPiba y GPlIb-lla .

Funciona como proleing transporiadors ded factor de
coagulackon VIl (FVIN), protegséndolo de Ia
degradacion protocitica y de una rapida depurackan.

80

~ Enfermedad de von
Willebrand

+ La enfermedad de von Wiliebrand (EvW) es el
trastorno de In gulacion mas ., causado
por defectos hereditarios en la concentracion,
estructura y funcion del factor von Willebrand
(FyW).

+  Pravalencia 0.1% - 1%

+ ADIAR

¢ Parn ol clagndstico exacto de ia EVW se regueron
varing proshas de WWDorstono.

Eatas prucbas se realizen do manere secuencial y su
wbhdividen en deteccatn inicial y prusbas de primer y
SOGUNGo neveles

Diagnostioa complejo.

La caracterizacion metecular del gene del FYW (Fvid) 80
o8 indispersable para o diagndstico de la EvW en
lea que se han L & prusbas fenclipecas.
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
Il.

Diagnostico

« El método diagnostico se inicia con la
valoracion medica de una persona que
informa de sintomas hemorragicos
mucocutaneos.

* TIPO1

. TIPO 2

« TIPO3

-1

TN g | g—  ®4 - rvemy = B Seaa
o~ o SOMETH

4 3
— [RT) i vw i e [ e
=ire Yo . =
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= l ﬂ ﬁ
I | '
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- \—Y_J—l
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
Il.

Fon o rm v S ra

Pruebas iniciale

» Biometria hematica.

* TP, TTPa, Fibrinogeno, grupo sa

« Tiempo sangria.

- PFA-100 727

Pruebas de primer nivel

«  FVHI(FVII:C)

«  Antigeno del FvW (FvW Ag)

+ Funcitn del FVW d de las plag
(actividad de union dal FvW al recaptor plaquatario
GPba), ususalmente medida como actividad en
presencia ded cofactor ristoceting (FYW-RCo),

*  Deben expressrss (UNdl) o (Ulml), segan Ia norms
de ks Organizacion Mundis de a Salud (OMS)

FVill:.C

« La FVIILC se determina mediante un
ensayo de coagulacion de una etapa
basado en el ensayo de TTPA, o mediante
un ensayo de coagulacion de dos etapas.

* Los niveles de actividad del FVIII también
se miden por medio de un ensayo
cromogénico.

= 50-150 IU/dL
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
Il.

FvW:Ag

hl ananyn FyW:Ag mide la concentracion de la
1 P FvW en el pl del paciente

+ El ensayo FYW:Ag se realiza con el metodo de
inmmunoabsorcion hgado a enzimas (ELISA) o
meadiants inmunoensayo automatizado con
(microparticulas de) latex (LIA)

+ 50-200 IU/dL.

Actividad de union del FvW al recepto
plaquetario GPlbx
. Ensgznoe FvW:RCo. Estas pruebas utllizan plaque

intactas en diferentes formas (nativas, fijadas en
formalina o liofilizadas reconstituidas) y ristocetina

+ 50-200 IU/dL.

Pihr o At b v
Segaeen i v et et a3
Tovom a (uowy frdovemtis mdrondirabn|

p A )
&. ‘n LR PPN TIR P N

Ensayo FYW:RCo

* Presentan algunas limitaciones
+ Coeficlente de variacion (CV) >30%
- valores son <15 Uldl)
- variabllidad de la ristocetina o del reactivo
plagquetario de un lote a otro.
- inestabilidad intrinseca del sistema de ensayo.
~ 50-200 WdL

vuotododomfumpanlavdomcmdola
actividad del FYW dopeonds de las p
(ISTH)
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Ensayos de union del FYW a la GPlba desencndenndaptl
(FYW:GPIDR)

* Estas pruebas utilizan ristocetina y un fragmento
de GPlba capturado por un anticuerpo
monoclonal {mAb) con el que se recubre una
placa ELISA o una particula magnética o de latex.

* correlacion entre los ensayos FYW:RCo vy
FvW GPIbR.

* Mayor precisidn, un mejor CV y un limite de
deteccion mas bajo

Ensayos de union del FvW a la GPlba con una mu!al
ganancia de funcion
(FYW:GPIbM)

« Estas pruebas utilizan fragmentos de GPlba
recombinantes con una mutatcion Ge ganancia
de funcon (rfGPIbM) que espontanesmente
se unen al FyW sin ristocetina,

* utilizan rGPIbM capturada en una placa ELISA 0 en
una particula de Etex, recublerta con un mAb.

*  FvW:GPIbM se correlacionan con €l ensayo habitual
FYW:RCo; no obstante, la precision, el CV y la
sersibilidad de 10s ensayos Mas NUEVos s mejor

i

Ensayo de actividad del FVW con base an stl ‘

anticuerpo monocional.
(FVW:AD)

* Ensayo comercial automatzado
Inmunoturbidimetrico.

*  mAb se dirige contra un epitope en el domino Al del FuW
Que participa en la unidn de la GPIba,

¢ \Ventajas: aplicabliidad a diferentes plataformas

*  FyW.Ab mide la union del FvW 8 un mAD y no a fa GPlba,
no estd claro si este anticuerpo es capar de imitar
precisamente la unién de la GPiba al FyW.
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
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FvungEBAS DE SEGUNDO NIVEL

| + MULTIMERO
BT SA GRANDES

RIPA 1
(Aglutinacién plaquetaria inducida por rist

* evalda la afinidad del FvW por el receptor
plaquetario GPlba con diferentes
concentraciones de ristocetina.

* <0.7 mg/ml - 2B

* A concentraciones mayores altera (2A,
2M, 3)

VWEF:FVIIIB

* Afinidad de union de vW a FVIII

* Util 2N

* No existe estandarizacion de unida
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La Enfermedad de von Willebrand. Estado del Arte
1.

MULTIMEROS

¢ Actividad funcional,

* Los MAPM son la forma mas hemostaticamente activa
del Fyw,

*  MAPM > union a coldgeno y a plaquetas que MBPM

¢ Complejo, costoso, laborioso, pero otil para el

diagnostico de la EvW,

* Los geles de resolucién intermedia ( > concentraciones u
de agarosal muestra la estructura de tripletes de cada
une de los oligémeros

I
|

i
5
|
ilj
!

PREANALITICA , s

EMBARAZO

MENSTRUADIO
N
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones

urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

'nthﬂBCcrén tratar las

nemorraglas con el

factor de coagulacidn
& deficiente/esquivamie

=]

x nto/AcMo.
.&#) Centro de atencid
\w) -

XSy integral.

Situaciones urgentes
(traumatismos,
cirugias no

programadas) .

LR

e
e

Tratamiento a demanda

* Tratamiento por

episodios.
} R
1
* Tratamiento que se | —
aplica cuando hay }

evidencia clinica o

sospecha de una
hemorragia. o~

Reemplazo de factor a demanda.

SoApeha (e Remnorraghe on wis smcdacian o musodo
sabpue leldon irpactame #n b caliess, cuslla, DO U GHOE O Fv e Ly de bemor TS €1 SIaL s
Uabjuer dokor de colers e U irsmud, Pl T Ul traeete despuds de o 2 aum e

A, Dolar Misean 0 sdams 00 CUd

relan Lee haridas ablertas (e
tiaturia de oo sccideme © tra
w procedimiemo isvesivo o chrugie

padkia provocar hesar
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones

urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Hemorragias agudas

* Espontaneas o traumaticas. -(2’,‘

s
* Evaluar sitio de la hemorragia.
— Cabeza. cuello. térax y tracto gastrointestinal.

' D Jactor de conguiacion’ 1.1

Hemorragia grave

* Sitlos principales que amenazan |a vida, las extremidades o fa funcion:

@ Intracraneal

* Médula espinal

< Garganta

< Intraaddominal

< Compartimentos musculares

< Ocudar

E b0t o2 alevar al e 2 ZavToc a 80 - -100W

Llegando a urgencias...
-

1

PR S RLe Baas | TiaTA i"

PN
- e ssends & Io oo .(‘,_ f “/ o pi

Trama 0 eangras ADAGATAAT Y 1-‘\1/ e AN
‘| R
\




m II. Dosis subsecuentes

* Grade & v lumms . * Trata
furaciée, as - ap— od ‘@
tratanients quiruxgice / 1—-

+ frecuente

T
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones

urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Tratamiento de urgencia

I. Reemplazar el factor deficiente,

Medicamentos e intervenciones médicas adicionales

g

IV. Exdmenes o procedimientos diagnosticos (TAC,

exploracion neuroldgica, etc).

Hemorragia de sistema nervioso
- central

n dnpe

* Primerc dosis altas de

factor, anbtes gue

N J satudios diagnosticos

46
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones

urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Hemorragia muscular

treQenta

Hemorragia traqueal

*  Heguiere respuesta terapeutica mas rapids

+  Compromiso de | vis sdres, intubacidn/
tragueostomia.

v Llesionagudaene

ello 0 una hemorragia
retrofaringea wdu W

rumentacian

¢ Edama facial, de langus O e Caso ce traumda
hematoma expansivo cefalo caadal

™
dos)
Q) v beraromas sLOImNEW (10t aetra,
- Y RO d (0! 34005 & el TIgmd| Pora'
N ¢ Ulomcs duodens! [73%) v gastrem (14%]
A\ \ I‘ \ ¢ Makces ssolagias o malanracaees A V.
LU S gl e
v\} © IV aptonr dosks e focnoe o dosis et
T\ e Jube
T e ,
[ J )
[/
LA
-




* La infusion de factor nunca debe retrasarse.

* Elretraso aumenta la hemorragia y una mayor morbilidad.

T
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones
urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Fracturas

Suturas »rDosis. previa al suturar v al
retiro.

Procedimientos >
invasivos

Venopuncion.

Otras consideraciones...

* Estudios de laboratorio:

~ BH en caso de hemoarragia extensa = anemia
— No indicado niveles de factor o inhibidores

* Rx, TC u otros posterior a infusidn de factor.

Tratamiento coadyuvante

* No disponibles factores de coagulacion
Primesr (ICOS O limitados.

Control
o8 proteccid de la
auxili .., hemorrag
o5 ia

entadliiiiaogm,

reposs, hiels, LeAdON;
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Manejo del paciente con hemofilia en situaciones
urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Fon o rm v S ra

Trauma y emergencias

* Mordeduras de animales.
*  Accidentes automovilisticos

* Quemaduras

* Infartos de miocardio
* Caldas

* lesiones oculares

* Fracturas,

* Heridas punzantes

* Heridas de bala

*  Luxaciones,

Brenplazo de factor inmoediatg

Inhibidores

* Ya conocidos o sospecha reciente.

*  Estrategias de reemplazo hemostético.
— Infusidn de dosis més altas de FYIIl o FIX
— Agentes de esquivamiento (CCPa o Factor VIl recombinante)

o PV 90 gy

* Concentrado de complejo de protrombina activeda 75-100 unity/sg

* La eleccion del praducto debe basarse en los titulos del inhibidor,
registros de respuesta clinica al producto, y lugar y naturaleza de la
hemorragla.

Inhibidores y em ===

o Riesge residusl v hamoimagia despods do o taea [
v €01 &1 £330 e LV Ugih O proCaminbaimos (e ———— 3
A ttn con agertes de derfeachén, « T :
aparrie achoionaben o lurtapre Intsatatice o ter nat e E‘ - f— —
anvs antifibe modfteans Mmoo local y ol posbiv ;
a0 te corcuntrads du (V1L s )
o Smpecha Be NONTIGE V0 0 HeCeiidad de 1 =
groc e — —

P AV 0 Y20 gt/ b cadhe 24 Ao

,_.. be—
* 0L #50 k11 24 heow . % xR




T

r/' TALLER '\
¥/ viRTUAL \Y
(uoommmo:nn

SOMETH]| g\ Simmore)

m::-ouua. \\ n:mnmuy\sv', Y

- S
Manejo del paciente con hemofilia en situaciones

urgentes: cirugia no programada, traumatismo, otros.
Empleo de hemoderivados y farmacos hemostaticos.

Pautas en el manejo
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SEGUN SU ACCION LOS INHIBIDORES SE DIVIDEN EN:

INHIBIDORES ESPECIFICOS:

INHBIDORES ESPECIFICOS

Aloanticuerpos
Un ejemplo son los inhibidores anti-factor VI (a-
FVIII) o anti-factor IX (a-FIX) en pacientes
hemofilicos (aloanticuerpos o isoanticuerpos).

Autcanticuerpos
Son asociados a enfermedades autoinmunes,

neoplasias, ingesta de drogas, cirugia, o como el
caso del a-FVIII post parto,

. i ]
- ~ 4 ENFERMEDADES
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.

INHIBIDORES ESPECIFICOS

RPOS MO MLUTHALLZANTES

o Su pressncia puede impiicar disminucian de ln concentraciin par Tormacian de
compleps angend- anticuerpa que pudiesen moddicar b depuracon del facter
dauminuyendo su vida meda y provocando un defict medada por anticuerpos.

En slgunos indhiduos no se obnerve alteracion de s coagulacidn, » pesar de que el
anticusrpd pusda modificas s vids media del factor. £n otros casos los pacientes
tienen disminucion de 3 actividad del factoe y poedan presentar manifestaciones
hemorragicas

La hipoprotrombinemia madiada por anticuerpes anti-factor B (a-FI), wsociada a la
prasencia de Inhilidar lapica, #5 Un alemplo de anticuerpos No reutralizantes,

INHIBIDORES DE INTERFERENCIA

* Los inhibidores de interferencia son inmunoglobulinas
u otras sustancias que por diversos mecanismos
“interfieren” en el proceso de la coagulacion in vitro

* Puden ser mediados por anticuerpos o debidos a
presencia de otras sustancias (heparina/heparinoides,
inmunoglobulinas, PDF/pdf, paraproteinas, moléculas
anomalas del fibrindgeno).

DIAGNOSTICO

* Uninhibidor especifico de Ia via intrinseca, por ejemplo
inhibidor a-FVIII, a-FIX o a-FXI, provoca prolongacion del
TTPa; en cambio, el TP y el TT serdn normales,

* Frente a un inhibidor especifico a-FVII, factor exclusivo de

n.eca, se espera encontrar un valor de TP anormal,
con valores de TTPa y de TT normales.

Los inhibldores a-FV, a-FX o a-Fll, que participan de la via

omun, dan lugar tanto a 1a prolongacion del TTPa como del

TP; el TT en estos casos es normal.
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DIAGNOSTICO

El paso siguiente luego de detectar una prueba alterada, es analizar
el efecto del agregado del plasma normal al plasma del paciente

Esto permitird discernir entre un déficit de factor o factores, en el
cual el defecto corrige, de un efecto Inhibitorio, en el cual al
agregado de plasma normal no corrige la afteracién.

El criterio ampliamente utilizado para definir “no correccidn” se
basa en el cilculo del Indice de Rosner o ICA = [{TTPa mezcla-TTPa
control/ TTPa paciente] x 100.

Se considera que la prueba de mezcla (1:1) no corrige, cuando el
valor del indice o5 mayor al 15%

DIAGNOSTICO

Caracterizado el efecto inhibitorio especifico y
detectado el factor inhibido, puede realizarse
la titulacion del inhibidor, mediante I|a
modificacion de Nijmegen del método
Bethesda, a fin de identificar cual es el factor o
los factores cuya actividad se halla disminuida.
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.
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Ficha clinica:

* Femenino de 5 anos y 11 meses (FN: 07.0ctubre
/2012)

* Originaria del estado de México

* Ingreso a hospital de referencia el 6 de junio 2018
* Ingreso al INP el 3 de Julio del 2018 referida del
hospital de segundo nivel

Padecimiento actual:

* 03.06.18: Caida sobre su propia altura, dolor
orso lumbar, limitacion a la deambulacion y
fiebre no cuantificada.

* 06.06.18: Acudio al H. de General de Sultepec
donde se reporta:

Hb Hio Leu Neu Lnd Plaq TP INR TTF Fibn DD

060518 M W e T Ty

54
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Hospital de referencia:

06,06,18: €15

*  Soplo cardieco

+  Equimosis subcastal uguierds e llaces bilaterales

+  Ahdomen sn peristalsis, con datos de irmtacian pentoneal

L

TAC ABDOMINAL
Descarta tumor
Hematoma abdominal y retroperitoneal.

Trauma Cerrado

06.06.18: LAPE: Hemoperitoneo 150
ml + hematoma de hiato esofagico

A 4

mesenterio de colon, psoas izquierdo +
lesion dfiazo Gl

¥

Choque hipovolémico hemorragico

Valoraciéon Hematologia 11.06.18:

TTP prodangado > 607 en 3 determinacones
Determinacion de factor VIl bajo y Factor Vo Willebeand bajo

+  Facror Vil con Von Willebrand 1 000 Ul cada 8 hes

O Probable Mvthu. Adquiride
*  Seimicia FEIBA y Factor Wil recomtimante {Inhiiidores positivos)
Rituximab 375 mam2scdo, 3 doss

-
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.
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Inhibidores adquiridos que simulan enfermedades
hemorragicas congénitas.
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Hemofilias raras. Cuando sospecharias.
Herramientas del laboratorio para su diagnéstico.
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagnéstico.

Caracteristicas epidemiologicas, geneticas,
clinicas y de laboratorio

{g&&

SOSPECHA DIAGNOSTICA
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagndéstico.

Sospecha diagnostica T‘

Sintomas

hemorragicos

\ Sintomas hemorragicos en pacientes con
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagndéstico.
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Laboratorio
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Abordaje
diagndstico
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagnéstico.

__ Diagnéstico L

Diagndstico L
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagnéstico.

Tener en mente...

Tener en mente...

Ls deficiencia combinada de PV iy FVBE e debedu & mutace
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Hemofilias raras. Cuando sospecharlas.
Herramientas del laboratorio para su diagnéstico.

Tener en mente...
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencidon médica en México?

Clasificacién de los trastormos de coagulacion

HISTORIA DEL PACIENTE CON
HEMOFILIA

HEMOFILIA = Hemorraglas g Tratamiento

l Circulo lVicioso l

Compéicaciones Cemalicacianes Compicaciones
*Psicolégicos | sArtropatia “infecciones
*Familiares | *Discapacidad inhibidores
*Escolares | *Alt, Funcional *R. Alérgicas
*Econdmicos | *All. Neurolégica *Trombosis
“Muens | “Muarts “Muert

Hemofilla: Historla del /
Desarrollo de Tratamiento AV

( Davamans &8
ohibidor

Al =1 Al "
g e e sases te . Teeiuiyg
- )
"
- 4
. — DA D S Sm— ] (CMIWH»&‘M"\
R -\




Sadaiad Macoaia de
Tentcany Hamoese b

Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencion médica en México?

Trataméento de ls hemofilla : CON, SIN ya PESAR de

O las guias clonales o Intar

“Ex mmjor irafer que no tratar "

.,"""". e ot
rnclodenncm
Adecuado
Cpanuno
Sulcentn
Prvenive

Mutiscpinario e
ALY

Diagndstico
Educacion

Cuanto se ha modificado la calidad de
vida de los pacientes con hemofilia 7
s oy e RO e

Ur mawtmirbe mom b artiss Uns persans en s patses
a nivel mrandist, podia dersrroiladas (Eurnpe, Japon
exparas Norsamenca )

' Clatm e whd N

Lalnaaa ae viaa en nemoring :
* No sélo detener la hemo(HRQOL)

* Evaluar los beneficios y ventajas de los tratamientos

* Percepcién individual de salud/entermedad , con la percepcion
psicosocial de la respuesta de la enfermedad al tratamiento

* Existe desde epocas antiguas fa necesidad de una evaluacion
global

+ Se desarrollan cuestionarios, generales y especificos x patologia
.HRQoL que nos permiten evaluar y cuantificar la percepcion
multidimensional de bienestar y funcidn (componentes fisicos y
psicolégicos (emocional, mental,seclal y do comportamiento )

* Se estandarizan y validan para probar su confiabilidad ,
valldez. especificidad y sensibilidad : Seran objetivos

*  Ayudan a evaluar ademads, la calidad del culdado proporcionado
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencion médica en México?

Indice de uso per capita

[E———

¥ In calidad de
vida 777
Aristoteles
fudaimonia /
fudemania
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Como evaluar la calidad del tratamiento en hemaofiia 7

Calidad de vida.....

* De acuerdo a The United Nations Development Programme’s
Human development Index: Salud , Longevidad, Conocimiento ,
Estandares de vida come GDP

* La OMS define la calidad de vida como : La percepcion de un
individuo sobre su posicion en la vida en contexto de culturay
los valores en donde &1 habita y en relacidn con sus metas |
expectativas y preocupaciones

* Lacalidad de vida debe ser medida en forma objetiva , aunque
sea la percepcion subjetiva de bienestar . evaluada, cuantificada
validada, estandarizada y capaz de proveer datos reproducibles

*  Los instrumentos deben ser psicometrica, linglistica e
Interculturalmenite validados ||

* En hemofilia, estos debleran realizarse rutinariamente para
evaluar la salud global de un paciente

1 e |
The 10 Principles of
Haemophilia Care

A zentral haemop 12 orgamsaint win seppartng losal groups

Nutosal haemephiie pulest regrtins

Comprahensne care cenires and hasncphla Buament centres

Parmento i De Sebvery of hawnogibe cam
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Cpetialist servives and ememgency tare

Managemess of inhbdon
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencion médica en México?

Necesidades no logradas de los esquemas
basados en terapia de remplazo

Y la adherencia 77

Prophyloxis Regimen
3 Daya/Wook (Man, Wed, A Frl) Regimen
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencidon médica en México?

() actuales
O

Guias de Practica
Clinica

Hemofilia
Diagnéatico y Tratamiento

Y localmente ?? Podemos analizar la calidad de vida

de nuestros pacientes y entorno social?

* Los pacientes dependen en gran medida del apoyo gubernamental

¢ Aungue varios grupos han intentado iniciar programas emulando
centras de hermofilia internacionales con apayo multidisciplinane , los
Intereses politicos son mas fuertes...

* De acuerdo 3 pertenecer 3 una institucion, y 1a condicion etirea se
aminestrara un tratamiento mas o menes cercano al ideal

* LaFHAM ha luchado durante varias décadas para unificar y detectar,
ademas de tratar el beneficio de la legislacion nacional,

*  Por primera vez, 13s licitaciones nacionales fueron NACIONALES ,
tratando de ajustar fa cantidad y calidad de productos x institucion

* Elexcelente manejo pediatrico s& pierde muchas veces al pasar a las
unidades de adultos,
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atencidon médica en México?

Y localmente ?? (2)

*  Las condiclones de apoyo a considerar multidisciplina estin dispersas

*  Muy pocos laboratorios son calificades como "referentes” y son
Incompletos para diagndstico de enfermedades mucho menos
frecuentes o blologia molecular

* Pocos centros tienen un tratamiento realmente integral
* El manejo domiciliaria se ha iniciado, pero es complejo
* No existe un registro complato
.
.
.

Las guias terapéuticas no son seguidas por falta de apoyo nacional
Pocos centros ofrecen entrenamiento especifico

A pesar de esto, ol paciente con hemofilia en Mexico ha logrado
mejorir su expectativa de vida ..,

Y localmente ??.....

* Nifes . Aunque no existen muchos centros de referencia
pediatrica , los hay de excelencla donde educan a los pacientes y
les proporcionan tratamientos de proimera linea, incluyendo
profilaxis, inmunctolerancia, rehabilitacion, manejo psicolégico
[ (d

* Adolescentes : El peor paso del paciente con hemofilia es dejar
su centro pedidtrico e iniciar en ef mundo de los adultos, con
mucho menos opcion a profilaxis y rehabilitacion . Muchas veces
muestran pensamientos sulcidas

*  Adultos : al mejorar la expectativa de vida, aprenden a vivir con
sus lesiones y empiezan ahora con comorbilidades propias de la
edad, el sedentarismo , 1a mala alimentacion y la vida actual...

Cual seria la mejor estrategia ....
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Calidad de vida en el paciente con hemofilia
pediatrico, adolescente y adulto. ; Qué pueden
ofrecer los centros de atenciéon médica en México?
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En conclusién
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El otijetivo Final de cualquier opcidn de tratamiento debe

ser dar al pacients la mejor calidad de vida Jo expectativa de
vida como aquellas personas que no tieren problemm
hemorrigicos

Hemofilia en México

{ GRACIAS jj
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Abordaje inicial de las pruebas de coagulacion
alteradas (T TPa). Distincion de inhibidores directos
versus de interferencia.

El laboratorio en el estudio de la hemostasia

» Ruting precperatona

» Paclents con antecedents hamarrag

» Faciente con antpcedentes trambotices

£n un entorne ideol lox pruebas de
lobovatario deberia realizarse en base o)
diognostico o sospecha clinica previa

# Diagnosticar m
»Clasiticar

b o .
»Seguimiento "
[¢ ‘4
.

Consideraciones importantes para el analisis

Hasta B0% orrores
pre-analitica
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Abordaje inicial de las pruebas de coagulacion
alteradas (TTPa). Distincion de inhibidores directos
versus de interferencia.

| T
i
#  Wertifoaciin comecto del paciente ;’ I/
»  Punoon dvects r”‘ "
#  Cwto de Sofie 3.2 0 3.6% L / e

»  Sangre/mticosguiante 91
#  Nastar o0 W 55

» Nmacenamienss correcte -10 o -70

»  Teamporne sfeundn

Informacion clinica del paciente

» Siesta hajo Iratamiento: dosis, fechas

150 COmecio de cadena cusiads
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Asegurar la calidad de resultado

# Implementado un SGC ‘
» Pruebas vertficadas £915, LPGA, P28 ’\
» Contar con un programa de CC| e

» Participar en PEEC
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Abordaje inicial de las pruebas de coagulacién
alteradas (T TPa). Distincion de inhibidores directos

versus de interferencia.

Causas de alteracidon en los tiempos de
coagulacién

TP reon TTPN TP con TP N TPryTP:

Tiempo de tromboplastina parcial activada TTPa
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Tiempo de tromboplastina parcial activada TTPa
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Abordaje inicial de las pruebas de coagulacion
alteradas (TTPa). Distincion de inhibidores directos
versus de interferencia.
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+ [l lsboratorio debe tener of conocimiento de las diferentes pruebas de
coagulecion pars hacer el s de equipos y reactivos adecuados y poder
garardizar la calided de los resultados
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Dosificacion de inhibidores especificos en unidades
Bethesda y Nijmegen. Curvas de recuperacion de

factores en profilaxis.

\ REVISION

+ Pruebas basica de hemostasia secundara

* Cuanthicacon oa tactores
» Cuaniificacidn de Inhibidores

» Curvas de recuperacion de factores en profilaxis
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Dosificacion de inhibidores especificos en unidades
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Dosificacion de inhibidores especificos en unidades
Bethesda y Nijmegen. Curvas de recuperacion de
factores en profilaxis.
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\ PARALELISMO DE FACTORES

Piasma deficiome en Factores
(VI FIX £XL, PO

Diluciones seriadas

EJEMPLOS PARALELISMO DE FACTORES
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\ CARACTERISTICAS DEL INHIBIDOR
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CINETICA DEL INHIBIDOR

Tigros de inactivacken del FVI por of asticuerpo
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CURVAS DE RECUPERACION DE FACTODRES EN PROFILAXIS

ES un tratamiento que cansiste an la wiesdn continua a largo plaze de concentrados

de factor de coagulacion para preovenic hemarragias eLponténesi y In apancion de
wrtropatin hemalilicn de los dtintos tactares VI y X disponibles an of mercedo tinne
una certs varishilided interndnadual en os supstos segin Is edad, indice de mesa
corporal, niveles de factor von Willebrand, etc.
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factor administtades
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\ RECOMENDACIONES DE FARMACOCINETICA
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

wuccidn de inmuno tolerancia en pacientes con hemofilia. v n

Ala terapia deo iInmunotolerancia, se ko reconoce como ia Unica estrategia
probada para generar tolerancia antigeno-especifica a factores de la
coagulacion

Implica la administracién repetica de dos de factares que puede ser
por semanas o afios, con &l propdsito de inducir tolerancia antigeno-especifica.
Costo calculndo hasta en 60,000 EU/mes.

El éxilo varia entre &l os casos dependiendo &f protocolo. Influyen
muchos factores en &

e
\k inhibidores  (
cada 3 pacientes con hemoflllia ~—

grave desarroliara Inhibidores después o ( ’
de 50 dias de exposicon. ‘,| = A )

El riesgo de formar Inhibidores se " Y "
ncrementa  hasta en  un  40% l
dependiendo la mutacion.

|
Mutaoones sin sevtxio
\ 1l /

Masenise f‘ | {
[m“,;‘ Mutaciones de einpalme Ll

\ Hemofilia A.
Dosificarinn da f\/I1|

Meatndolagia de 1 nasn
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

\ Dosificacion de fVIil, Metodologia en 1 paso il

$e requiere:
POF YN PFavwrnd hefemeate an tacton Wt
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Dosificacion de fVIIl. Prueba Cromogénica. ’L

quiere:
Conprmwrte dol (mactive Fialuas
Coczad pars gervenat 4 Cozriw ke, 1% o mccomn, fla, Tal2 o 1)

trarm s e Saurams saneren mpecivn cers o 0 Pusde raenerer inhidcior tw ts

oevds ra) pers dutereer ba gerretscen the e wra wer g w sAado ol

TImEgen
P vl Pachenty e
Coctall
1 (fiXa, X, fla + PPac —— X8
CaCz + L)
2 X3 +Cromégane ===t  Cojor proporconal

Al VIl peosente




3 TALLER
VIRTUAL

(.Ano‘uromo EM EL

Fon o rm v S ra

DIAGNOSTICO DE

Swwdaiaz Macoai de
o

Roalsy - \-wtuu,--n //)

Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

na curva patrén,
se interpolan los

\‘ Dosificacion de fVIII. Prueba Cromogénica ]1

resultados de

absorbancia a 405 ® | i fodid gttt
nmy se obtiene la TS A NS !
cantidad de VIl en j i = }
la muestra del 4= frofrr— i
paciente, ! i |

' FVME La-

Factores de Vida Media
Extendia.

Ya estan aqui!
Pegilados
Recombinantes
Unidos a fVvW
Otros...

\ Productos de avida media extendida» que afectan las
pruebas de coagulacion.

Froducto Nombre comercial y compana gue distribuye

FVill Fc Eloctate/Elocta, Biovoratly, Cambnoge, MA, ISA
FVI-PEG Adynovate!Agynod, Shire, Dutin, Ireand

N&-GF Nove Nordisk. Copenhagen, Denmark

BAY.94.9027 Bayer, Berin, Germany

1EVII single chain EVIILSC, Afstyta, CSL Betinng, King of Prussia, PA, USA
FIX fumon proter FIX FP,. idetvion, CSL Behnng

iFIX Fc Alprole. Bovaraty

NO-GP Rabinyn, Novo Noeaisk
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIll y emicizumab.

‘pctones del laboratorio de coagulacién para medir Fvu

Por lo menos 24 marcas de TTPa diferentes....

\ x

» Caolin (Stago —PTT reagent., Siemens ~Pathromtin.)

« Silica micronizada (Organon- Platedin LS-}

« Acido elagico (Siemans ~ Actin FSL-)

* Polifencles (Stago-Cehascreen

* Cerebro de canejo (Stago) o
» Bl -
o Corebeo de conejo y soja |Actin FSL - Slemens|

* Soya |Actin FS —Siemens. |

sFlacenta humana (Pathromtin - Siemens-)

* Cerebiro de conejo

* Cerebro bovino

S— * Fosfolipidos sintéticos
iu‘:n\.j
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

Wllazgos en la medicidn de nuevas moléculas de fVIII, vu

Cetermmacion de Vil o n diferentes producios
Exprasidn cualtativa del resulado do i mediodn con dieroniis riachvos

e b

\Hallazgos en la medicién de nuevas moléculas de fIX. vu

Datorminaciones de X0 a diierontes productos. Exprasian cualiatva del resutado de la
medicdn con dieranies macivos

Se Dasan en |a generacion de coloe a partir ge Ia cantidad ge

Xa que se ongina de [a vdiezasas

Lo deteccion ded VIl requeere de un exceso o fX (reactivo)

La deteccion del 11X requiere de un exceso de VI (reactivo)

Los ekitss comerciales cusntan con diferentes reactvos que implican

proteinas de ofigen humano o boving, por 1o que & crée que esta varabie
podrian influir
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

' Emicizumab
“Anticuerpo con capacidad
para imitar la funciédn del fVilI
sin desnertar la resniiesta

o

ety (Uil )

u :
A Crmranrvat (gl | e

Comportamiento semejante, a bajas concentraciones
: del anticuerpo, los TTPa se acortan.
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Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIll y emicizumab.
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€l emicizumab afecta adn en concentraclones minimas la prueba
coagulometrica, Ojo con especificidad de pruebas cromogénicas. ..

v
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ol f - } Emicizumab afecta las
y - determinaciones
coagulométricas de los
= factores de la via
’ T e ©  Intrinseca. No la
§ey 7 B3 S cromogénica del iX...
2499

g 14

ol =3 - Emicizumab afecta las
¢ =i g determinaciones
T = 7 mie—s - coagulométricas.
A —= ~ g .o No la cromogénica
anti-Xa,
Jo }
- 13

v
lﬁ-;-_” Phorts med ivmpriestran . Adawbmnit § o Cirpietus snd Wetadyis DO 10 [N/ COTS 30088




Swwdaiaz Macoai de
Tontcany Hamoeoe b

/TA ER
VIRTUAL
LAROR,

LL

Retos para el laboratorio en la inmunoterapia con
fVIIl y emicizumab.

I Conclusiones

#1 Prustas cromogimces pars VIR y X de
foema necsenal 0 fegonad,
| Redes de trebajo (Inlerlaboratorios), para
OfrRcer COMO AQUPO WA PrUsbas NecHIarsg
dependiendo el Spo de producto que recibe
ol pacierne

Instituciones regulatorias o
de consenso, deben emitir
las especificaciones y/6
recomendaciones

| Regh a o bk g
de forma que se obligue & utikzar o pertinentes para un manejo
dar & do o preducse seguro de los pacientes.
que recibe ¢f pacierite, ya ses por PCOAGS
o PCROMS

4| Comparar les medicionus I02aws conrs
estindares adecusdos para «vakdars 108
métodon
Al

i

[ | .
Conclusiones

Ty mgortants conocer
loa nuevas productos

terapéuticos y los £ estudio de la
efectos en el hemostasia en ol
labaratocio de laboratorio sempra ha
Debemos
coagulacian, significass un reto.

Prepararmos con

nusvas hacramientas
y ¢l conocimiamo de
-

v Se requiore aducar a
medicos, personal de
laboratorio.
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