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Introduccion

n los dltimos afios estamos asistiendo a un avance sin precedentes en el

tratamiento de los pacientes con hemofilia. En los pacientes con hemo-

filia e inhibidor estos avances son especialmente relevantes y accesibles
en el futuro inmediato para la rutina diaria. Se ha establecido una nueva clase
de agentes terapéuticos que actian mejorando la coagulaciéon (emicizumab)
e inhibiendo las vias anticoagulantes (fitusiran y concizumab), que funcionan
como productos utiles en la profilaxis de los sangrados en este grupo de pacien-
tes. Sin embargo, atn se precisa informacién sobre su seguridad a largo plazo
y manejo de las posibles complicaciones de su empleo. Ademas, necesitamos
implementar técnicas de laboratorio que permitan evaluar la funcién hemosta-
tica de los pacientes tratados con estos productos y su combinacién con agentes
baipas y factores VIII y IX en caso de cirugia o sangrado agudo. Finalmente,
se abren otras areas de evaluaciéon como son el papel de la inmunotolerancia
en la actualidad.

En la siguiente guia se pretende revisar las nuevas perspectivas del trata-
miento de los pacientes de inhibidor en lo referente tanto a la prevencién y
tratamiento de los sangrados como a los episodios quirargicos. El objetivo
es que sirva de ayuda en la indicacién, monitorizacién y evaluacion de estas
nuevas terapias.
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Descripcion de farmacos disponibles
para tratamiento (rFVIla, CCPay emicizumab).
Mecanismo de accion, eficacia y efectos secundarios

R. Nunez Vazquez

Introduccion

inhibidor se basa en la administracion de los denominados agentes baipas.

En nuestro pais estan disponibles un concentrado del complejo protrombi-
nico activado (CCPa, FEIBA®, Baxter AG)y el factor VII recombinante activa-
do (rFVIIa, NovoSeven®, Novo Nordisk A/S). Ya autorizado y pendiente de
comercializacién se encuentra emicizumab, un anticuerpo monoclonal biespe-
cifico (Hemlibra®, Roche).

E 1 tratamiento de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia e

Concentrado del complejo protrombinico activado (FEIBA®)

Los CCPa son de origen plasmatico y contienen los cuatro factores de sintesis
hepatica dependientes de la vitamina K: II, VII, XI y X. Su empleo se basa
en las experiencias previas con el uso de concentrados de complejo protrom-
binico. FEIBA® se introdujo en el mercado en 1977 y es, actualmente, el tnico
CCPa disponible comercialmente (1).

FEIBA® se obtiene después del fraccionamiento del plasma humano vy la sepa-
racion del crioprecipitado. Mediante ultrafiltracion, el conjunto de proteinas
obtenidas se somete a un proceso de inactivacion viral por vapor y nanofiltra-
ci6on. Ademas de los factores ya mencionados, también forman parte de este
complejo pequetias cantidades de FIXa, FXa, trombina y FVIIa (2).

Su mecanismo de acciéon es complejo debido a su composicion multifactorial
y a los potenciales sitios de acciéon. Se considera principalmente relacionado
con el aumento de la actividad protrombinasa. Turecek y cols. demostraron
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que el complejo de FXa y protrombina podia acortar el tiempo de coagulacion
en un plasma que contenia un inhibidor frente al FVIII, siempre que el FV
estuviera presente. Este complejo protrombina-FXa es capaz de reproducir el
efecto de FEIBA® en diferentes modelos experimentales, por lo que se postula
como el mecanismo fundamental de acciéon de FEIBA®. El FVIIa contenido en
estos concentrados no parece tener una contribucion significativa en su efecto
hemostatico (2).

La eficacia hemostatica para el control de eventos hemorragicos de FEIBA® es
superior al 80 %. En una de las series mas numerosa, se describe de forma re-
trospectiva la utilizacion de FEIBA® en un total de 433 episodios hemorragicos
en 60 pacientes con hemofilia e inhibidor. Los autores consideran la respuesta
como buena o excelente en mas del 81 % de los sangrados, con dosis de entre
65-100 U/kg de peso. En el 51 % de los casos, el sangrado se resolvié con la
administracion de una Gnica infusion de FEIBA® (3). También se ha emplea-
do en profilaxis y se ha demostrado una reduccion del 50 % del sangrado en
general y en hemartrosis cuando se comparan los periodos entre demanda y
profilaxis (4).

Se administra en dosis de 50-100 Ul/kg cada 8-12 horas, con un méaximo de
100 Ul/kg/dosis y 200 UI/kg/dia hasta el control del sangrado, a menos que
la gravedad de la hemorragia requiera y justifique el uso de dosis superiores.

FEIBA® es un farmaco bien tolerado. La mayoria de las complicaciones trom-
béticas se han descrito en pacientes con factores de riesgo. La tasa de eventos
trombéticos es baja y segun las series se sitia entre un 0-2,9 %. No se han
comunicado infecciones por patégenos emergentes (9).

Factor VIl recombinante activado (NovoSeven®)

Hedner y cols. consiguieron la purificacion del FVIIa en 1981 y en 1988 se
traté al primer paciente con rIF'VIIa como profilaxis hemorragica en una si-
novectomia quirurgica (6). Fue registrado para su uso comercial en Europa en
1996 y en Estados Unidos en 1999.

Respecto a su mecanismo de accion, se considera que rF'VIIa actia por dos
vias para amplificar y limitar la activaciéon en el sitio del dafo tisular. Primero,
el complejo rFVIIa-factor tisular liberado del subendotelio al lugar de la lesién
activa el resto del proceso a través del I’Xa. Alternativamente, por un meca-
nismo independiente del factor tisular (FT), el rF'VIIa se une a las plaquetas
activadas, que también permiten la activacion del FXa en los sitios lesionados.
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Este FXa generado por ambos mecanismos permite, en altimo término, la
generacion de trombina (7).

®

NovoSeven® ha demostrado ser eficaz en pacientes con hemofilia ¢ inhibidor,
incluidos hemartrosis, hematomas musculares, hemorragias en el sistema cen-
tral y profilaxis del sangrado quirtrgico, con una eficacia global en torno al
80-90 %, dependiendo de las series (8).

Las dosis recomendadas de rF'VIIa son de 90 a 120 pg/kg cada 2-3 horas hasta
que se consigue la resolucion del proceso hemorragico. Una vez conseguida
una hemostasia eficaz, el intervalo entre las dosis se puede aumentar progre-
sivamente a cada 4, 6 o 12 horas si fuese necesario. También esta aprobada la

posologia de 270 pg/kg.

El uso de rFVIIa en indicaciones aprobadas se asocia raramente con eventos
tromboticos. Segin datos proporcionados por ensayos clinicos realizados en
pacientes con inhibidores, asi como informes adicionales poscomercializacion,
senalan una prevalencia de 4/100.000 dosis (9).

Emicizumab

En los Gltimos anos se encuentran en fase de desarrollo varios farmacos basa-
dos en mecanismos de accion diferentes al tradicional tratamiento sustitutivo
con factor, con el empleo de vias de administracion diferentes que mejoran la
calidad de vida del paciente (10).

Emicizumab es un anticuerpo biespecifico capaz de unirse al FIXa y FXa y
restaurar la funcion del FVIIIa que estd deficitario en los pacientes con hemofi-
lia (11). El farmaco ya ha sido autorizado por la Food and Drug Administration
(FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para la profilaxis de los
episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A ¢ inhibidores en todos
los grupos de edad. La dosis recomendada es de 3 mg/kg una vez por semana
durante las 4 primeras semanas (dosis de carga), seguida de 1,5 mg/kg una vez
por semana (dosis de mantenimiento) administrada por via subcutanea.

En un ensayo clinico multicéntrico de fase III, 109 pacientes con hemofilia A
e inhibidor presentaron una tasa anualizada de sangrado considerablemente
menor cuando estaban en profilaxis con emicizumab frente a los pacientes
sin profilaxis (2,9 vs. 23,3), con una reduccién de episodios del 88 %. El 63 %
de los pacientes en profilaxis experimenté 0 sangrados frente a un 6 % en los
pacientes sin profilaxis. Los efectos adversos mas comunes fueron reacciones
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locales en el punto de inyeccion. Cuatro pacientes desarrollaron complicacio-
nes trombéticas y microangiopatia en relacion con la asociacion de CCPa para
el control de episodios hemorragicos, la mayoria traumaticos y articulares. Hay
que senalar el fallecimiento de 1 paciente durante el estudio, si bien su falleci-
miento fue considerado como no relacionado con el farmaco (12). Basandose
en esta probable asociacion, la guia del Reino Unido recomienda suspender el
uso de cualquier agente baipas 24 horas antes del inicio del tratamiento con
emicizumab y que en caso de hemorragia el tratamiento se base en rFVIla y
se evite el uso de CCPa (13). Si esta indicado el CCPa en 1 paciente que recibe
profilaxis con Hemlibra®, la dosis inicial no debe superar las 50 U/kg y se re-
comienda la realizacién de controles analiticos (14).
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Tratamiento de los episodios hemorragicos
en pacientes con hemofilia e inhibidor

C. Sierra Aisa

| tratamiento de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia
E e inhibidor puede llegar a suponer una ardua experiencia y un reto en
nuestra practica clinica diaria. Este tratamiento va a depender de la loca-
lizacion y la gravedad del sangrado, del titulo y las caracteristicas del inhibidor
(1,2) y de la experiencia previa que se tenga en ese paciente con el agente bai-

pas utilizado en otras ocasiones (Figura 1).

En pacientes con inhibidores de baja respuesta y bajos titulos (< 5 UB), con
frecuencia puede administrarse una terapia con productos de reemplazo de
factor VIII o factor IX, pero estos concentrados solo deben administrarse con
monitorizacion estricta de los niveles alcanzados. En caso de no ser suficientes
o no controlar el sangrado estos pacientes deben tratarse con agentes baipas.

En los pacientes con alto titulo de inhibidor (> 5 UB), se usaran los agen-
tes baipas para el control de las hemorragias agudas o la hemostasia durante
la cirugia. Existen dos agentes baipas disponibles en el momento actual para
el manejo de los eventos hemorragicos en pacientes con inhibidor, el CCPa
(FEIBA®)y el rFVIIa (NovoSeven®) (3). Segun el estudio FENOC (4), en el que
se compara el rFVIIa y el CCPa en pacientes hemofilicos mayores de 2 afos
con inhibidor, se puso en evidencia un grado de eficacia del 80-90 % para am-
bos agentes, sin que se demostrara superioridad de uno frente a otro. Poseen
diferentes perfiles terapéuticos, diferentes perfiles de seguridad y no todos los
pacientes responden en todas las ocasiones a cada uno de ellos.

En cuanto al CCPa (5), la dosis recomendada es de 50-100 Ul/kg cada
8-12 horas en funciéon de la gravedad y de la localizacién del sangrado. No
se recomienda utilizar dosis superiores a 200 UI/kg ni recurrir a tratamiento
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Figura 1. Hematoma de psoas en paciente con hemofilia A e inhibidor (imagen cedida por el
paciente para su difusion).

antifibrinolitico de forma concomitante. La monitorizacion se lleva a cabo fun-
damentalmente en funcién de la respuesta clinica, aunque se estan realizando
grandes avances en la monitorizaciéon mediante el test de generacion de trom-
bina y el tromboelastograma, habiéndose demostrado ser test adecuados para
monitorizar la respuesta en pacientes con inhibidor, independientemente del
nivel de FVIIL, del titulo de inhibidor o del tipo de mutacién genética (6). La
reduccion de dosis y frecuencia de la administracion serd progresiva, con una
estrecha monitorizacion clinica para evitar resangrados.

En cuanto al rFVIIa, cabe destacar su vida media corta (2,7 horas en adultos
y 1,3 en nifios), lo que hace necesaria una administracién mas frecuente para
el control de la hemorragia. Las dosis recomendadas son de 90-120 pg/kg
cada 1-3 horas (7), aunque en nifios son necesarias dosis superiores a intervalos
menores. El uso de dosis altas de entre 150-300 pg/kg incrementa la eficacia y
consigue un control de la hemorragia hasta en el 97 % de los casos; este hecho
se debe a que se genera mayor cantidad de trombina, se mejora la estructura
y la estabilidad del coagulo, consiguiendo con ello restaurar precozmente la
hemostasia. Estas dosis, aunque utilizadas, no estan recomendadas en ficha
técnica. La frecuencia y dosis (no bajando de 90 pg/kg/dosis) se ird igualmente
espaciando en funcién de la evolucién clinica para evitar resangrados.

A pesar de que se obtienen altas tasas de respuesta con ambos agentes baipas,
siguen existiendo situaciones en las que no se consigue una hemostasia efi-
caz. En estos casos excepcionales que comprometan la vida del paciente, ante




Tratamiento de los episodios hemorrégicos en pacientes con hemofilia e inhibidor

hemorragias refractarias a ambos agentes baipas en monoterapia, se han
descrito estudios experimentales que avalan el uso asociado de ambos trata-
mientos (terapia secuencial o concomitante) (8). En las figuras 2 y 3 podemos
observar el resultado y la evolucion de un sindrome compartimental que requi-
116 descompresion quirdrgica y fue tratado mediante terapia secuencial. Esta
solo serd realizada con monitorizacién del paciente y preferentemente en hos-
pitalizacion con seguimiento de la evolucion hemorragica y de posibles eventos
vasculares tromboticos o isquémicos.

Conviene destacar en este apartado el tratamiento de los eventos hemorragicos
en aquellos pacientes hemofilicos con inhibidor que son tratados con emicizumab
(ACE910). Este anticuerpo activa el FX en ausencia de FVIII, lo que ha supuesto
una auténtica revolucion en el campo de la hemofilia, en general, y de los pacientes
con inhibidor, en particular. Aunque este farmaco reduce espectacularmente los
sangrados, es inevitable que en ocasiones aparezcan sangrados que requieran un
tratamiento hemostatico adicional. En ocasiones, emicizumab se ha asociado con
eventos adversos graves (microangiopatia trombotica, trombosis venosa y necrosis
cutanea, entre otros) cuando se administra en asociaciéon con CCPa a dosis altas.

Este tema sera revisado en el capitulo correspondiente a emicizumab de esta guia.

Figuras 2 y 3. Evolucién de un sindrome compartimental tratado mediante cirugia y terapia
secuencial con agentes baipas (imagenes cedidas por el paciente para su difusion).
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Resumen

I CCPa: 50-100 Ul/kg /8-12 horas (no superar 200 UI/kg).
I rFVIIa: 90-120 pg/kg cada 1-3 horas.

I Tratamiento con emicizumab: rFVIla (firmaco recomendado)
45-90 pg/kg/dosis, espaciandolas segin evolucion.

I En ausencia de respuesta, valorar CCPa, FVIII (vigilar eventos trom-
béticos vs. MAT).
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Tratamiento de los procedimientos quirdrgicos
en pacientes con hemofilia e inhibidor

N. Ferndndez Mosteirin

Introduccion

pesar de la publicacion en los tltimos afios de diferentes guias y documentos
Ade consenso (1-3), el manejo 6ptimo que garantice un adecuado control del

sangrado en pacientes con hemofilia e inhibidor sometidos a procedimien-
tos quirtrgicos no se encuentra bien establecido. Todos ellos coinciden en la nece-
sidad de administracion profilactica de agentes baipas, aunque no existe acuerdo
respecto a las dosis e intervalo de administracion segun el tipo de cirugia (4).

Generalidades

Una adecuada hemostasia es determinante para garantizar el éxito de la ciru-
gia, que habitualmente se clasifica en mayor y menor en funcién del riesgo de
sangrado periquirtrgico. En pacientes con hemofilia e inhibidor todo procedi-
miento invasivo debe ser considerado como de alto riesgo hemorragico (1,2).
En la tabla 1 se recoge la clasificaciéon de procedimientos invasivos propuestos
por el grupo espaiiol (1).

El tratamiento hemostatico requiere una monitorizacion clinica y analitica estre-
cha durante la cirugia y el posoperatorio en estos pacientes, y debe individualizarse
teniendo en cuenta las caracteristicas propias del paciente (edad y factores de riesgo
vascular) y la respuesta previa a agentes baipas (1,2). Asimismo, se recomienda la
realizacion de estos procedimientos en centros con experiencia en el manejo clinico
y monitorizaciéon adecuada de pacientes hemofilicos con inhibidor (1,2,5).

Un punto a debate es el uso de antifibrinoliticos en la prevencion del san-
grado en pacientes con hemofilia e inhibidores debido al incremento teérico
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Tabla1

Clasificaciéon de procedimientos invasivos

B Insercion o retirada de catéter venoso central | M Extracciones dentales multiples
I Marcapasos I Sinovectomia abierta
I Desbridamiento de heridas I Artroplastia
I Radiosinovectomia I Amputacion de extremidades
I Herniorrafia I Fijacion de fractura 6sea
I Extirpacidn de lipomas B Desbridamiento de infecciones dseas o musculares
0 Hidrocele I Osteotomfas
I Circuncision I Artrodesis
I Cistoscopia I Reseccién de pseudotumores
I Pielectomia I Fasciotomias
I Faquectomia I Osteosintesis
I Toracocentesis I Toracotomia
I Artroscopia I Trasplante corneal
I Puncién-aspiracién con aquja fina I Reseccidn de neoplasia vesical
I (olangiopancreatografa I Trasplante hepdtico
I Endoscopia con toma de biopsia I Cirugfa cardiaca
(gastroscopia, colonoscopia 0 broncoscopia)
Hemorroidectomia I Drenaje peritoneal
Colecistectomia I Hematoma retroperitoneal
Drenaje de hematomas en la cavidad oral I Embolectomia

Adenoidectomia

Extraccién dental tnica

Intervencién en el lecho ungueal

Injerto dérmico

Adaptada de Teitel JM, et al. (2).
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del riesgo tromboético. Aunque estos farmacos son ampliamente utilizados en
la practica clinica habitual, la evidencia cientifica respecto al uso concomitante
con agentes baipas es escasa. Estudios prospectivos y retrospectivos recientes
que evaltan la administracién conjunta de antifibrinoliticos y concentrado
de complejo protrombinico activado (CCPa) o FVII recombinante activado
(rFVIIa) no han comunicado la presencia de complicaciones tromboticas,
lo que pone de manifiesto la seguridad y eficacia del uso concomitante de am-
bos farmacos (6-8). No obstante, se recomienda evitar el uso concomitante de
agentes bipas y antifibrinoliticos en pacientes con hemofilia e inhibidores con
factores riesgo trombético venoso y arterial (1).

La definicion de la respuesta hemostatica propuesta por la Federacion Mundial
de Hemofilia puede ser utilizada como herramienta para la evaluacion de la
eficacia del tratamiento (Tabla 2) (9). En términos generales, cuando existe una
respuesta hemostatica inadecuada debe descartarse en primer lugar la presencia
de causas locales y valorar la administraciéon concomitante de antifibrinoliticos.
Si hay ausencia de respuesta, se recomienda incrementar la dosis y frecuencia del
agente baipas que se est¢ administrando, y si persiste la clinica hemorragica, rea-
lizar el cambio al otro agente baipas (4). En caso de sangrado persistente, se debe
valorar la administracién de tratamiento secuencial con agentes baipas, a pesar
de que la dosis y el intervalo de administracién no estan bien establecidos (10).

Cirugia menor

Conviene diferenciar dentro de los procedimientos quirargicos menores entre
extracciones dentarias e intervenciones quirirgicas menores.

Extracciones dentales

Las recomendaciones actuales se basan en series de casos y casos aislados en los
que se han utilizado rFVIIa y CCPa para el control del sangrado en pacientes
con hemofilia e inhibidor sometidos a extracciones dentales (1,4). Las dosis
recomendadas por el grupo espanol pueden observarse en la tabla 3 (1).

Ademas de los agentes baipas, algunos grupos sugieren que, en pacientes con
inhibidor de bajo titulo (< 5 UB) y de baja respuesta, podria ser eficaz la ad-
ministracion de FVIII a dosis capaces de neutralizar el inhibidor. Estos pacien-
tes requeririan una monitorizacioén estrecha, y en caso de elevacion del titulo
de inhibidor y/o pérdida de la eficacia, se deberia modificar el tratamiento a
agentes baipas (4).
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Tabla 2

Definiciéon de respuesta hemostdtica en el contexto
de procedimientos quirdrgicos

Pérdida sanquinea intraoperatoria y posoperatoria similar al paciente no
hemofilico (en torno al 10 %). No administracién de dosis extra de FVIII/FIX/
agentes baipds

Pérdida sanquinea intraoperatoria y posoperatoria discretamente superior al
paciente no hemofilico (10-25 % de lo esperado). No administracién de dosis
extra de FVIII/FIX/agentes baipds. Requerimientos transfusionales similares al
paciente no hemofilico

Pérdida sanquinea intraoperatoria y posoperatoria superior a lo esperado

(25-50 %) en el paciente no hemofilico y necesidad de tratamiento adicional:

I Administracion de dosis extra no programada de FVIII/FIX/agentes baipds

I Incremento de los requerimientos transfusionales (hasta 2 veces) respecto
alo previsto

Pérdida sanquinea intraoperatoria y posoperatoria significativa superior a lo es-

perado (> 50 %) en el paciente no hemofilico, que requiere intervencién y no

se justifica por factores médicos o quirdrgicos no relacionados con la hemofilia:

I Hipotension o traslado a UCI no debido a sangrado no esperado, o

B Incremento de los requerimientos transfusionales (> 2 veces) respecto a lo
esperado

Tabla 3

Dosis recomendadas de agentes baipds en pacientes con hemofilia
e inhibidor sometidos a extracciones dentarias (1)

B (CPa 50-75 Ul/kg/12 horas x 2-3 dosis en total, administrando bolo previo inmediatamente antes de la
intervencion

B rFVIla 90-120 ug/kg/2 horas x 3-4 dosis en total, comenzando inmediatamente antes de la intervencion.
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Cirugia menor

La evidencia cientifica disponible es escasa, y en su mayor parte se trata de
series de casos retrospectivas. Ambos agentes baipas han demostrado una efica-
cia similar, por lo que la eleccién de uno u otro dependera de la experiencia en
su manejo, asi como de las caracteristicas del paciente. Las dosis recomendadas
ante una cirugia menor se detallan en la tabla 4 (1,4,5).

Tabla 4

Dosis recomendadas de agentes baipds en pacientes con hemofilia

e inhibidor sometidos a cirugia menor (4)

CCPa*

Dosis 50-100 Ul/kg 50-100 Ul/kg/8-12 0"
rFVlla bolos

Dosis 90-120 pg/Kg 90-120 pg/kg/2-3 h 90-120 ug/kg/4-6h™
*Dosis mdxima diaria 200 Ul/kg. **Duracién 3-7 dias dependiendo del tipo de cirugia y respuesta
hemostdtica. ***Mantener hasta 7 dias dependiendo del tipo de cirugia y respuesta hemostdtica.

En pacientes con inhibidor de bajo titulo (< 5 UB) y de baja respuesta, puede
valorarse la administraciéon de FVIIL. En caso de elevacion del titulo de inhi-
bidor y/o pérdida de eficacia, se deberia modificar el tratamiento a agentes
baipas (1).

Debemos tener en cuenta que el aclaramiento de rFVIIa puede aumentar has-
ta un 50 % en ninos menores de 1-2 afios, por lo que puede ser necesario un
incremento de dosis en estos pacientes (Tabla 5) (1,11).

Cirugia mayor

De los diferentes tipos de cirugia mayor, la cirugia ortopédica electiva es la
realizada con mayor frecuencia en pacientes con hemofilia e inhibidor, debido
a que presentan un peor estado articular y, por tanto, una peor calidad de vi-
da (4,5). El dolor crénico y la inmovilidad condicionan la indicacién de cirugia
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Tabla 5

Tratamiento con rfVlla en cirugia programada de implantacion

de catéteres venosos centrales (CVC) (11)

B Nifios < 18 meses: rfFVIla 200 yg/kg/2 horas durante las primeras 24 horas, comenzando inmediatamen-
te antes de la intervencion

B Nifos > 18 meses: rFVlla 200 1/kg/2 horas las dos primeras dosis, comenzando inmediatamente antes
de la intervencion. Posteriormente, 100 pg/kg/2 horas durante las primeras 24 horas

B Dia 2: administrar 100 pg/kg/4 horas

B Dia 3: administrar 100 ug/kg/6 horas

en estos pacientes, que se realiza en un peor estado articular y debido al mayor
riesgo hemorragico condiciona la demora de la intervencion (1,4).

Ambos agentes baipas (CCPa y rFVIIa) han mostrado tasas de eficacia de entre
un 80-90 %, aunque no existen estudios comparativos en estas situaciones (4-6).
Ademas de los aspectos generales ya mencionados, varios autores recomiendan
la realizacion de test globales de hemostasia (test de generaciéon de trombina o
tromboclastografia) previos a la intervencion quirtrgica. Dichas técnicas pueden
ser empleadas como herramientas para predecir la respuesta y dosis 6ptima de
cada uno de los agentes baipas. No obstante, ninguno de estos test globales esta
estandarizado para su uso en la practica clinica habitual, ni se encuentran ac-
cesibles en todos los centros (4). Otras herramientas que pueden ser empleadas
para evaluar la eficacia del tratamiento hemostatico son el control de la sangre
eliminada a través de los drenajes y los niveles de hemoglobina (12).

Las dosis recomendadas ante una cirugia mayor se detallan en la tabla 6 (1,4,5).
Aunque la incidencia de artropatia que requiere cirugia es menor en poblacion
pediatrica, debemos tener en cuenta que el aclaramiento plasmatico del rFVIIa
es mas rapido en nifos, por lo que la dosis del bolo preoperatorio deberia ser
mayor (4,5,11).

Por lo que respecta a las técnicas anestésicas, estan contraindicadas la anestesia
espinal y epidural debido al alto riesgo de sangrado neuroaxial, asi como las
técnicas de bloqueo completo, las inyecciones intramusculares y el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos (1,4).
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Se han descrito eventos trombéticos tanto con CGCPa como con rFVIIa en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular; por ello, se recomienda reali-
zar una adecuada valoracion preoperatoria del riesgo trombotico y utilizar la
minima dosis de agente baipas para conseguir la hemostasia (13,14). Debido
al riesgo hemorragico, se desaconseja el empleo de profilaxis antitrombotica
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con hemofilia e
inhibidor sometidos a cirugia ortopédica, pudiendo ser de utilidad las medidas
de profilaxis antitrombdética mecdnica en estos casos (1,4,5). De acuerdo con las
recomendaciones del grupo espafiol, la profilaxis farmacologica podria consi-
derarse en aquellos pacientes de muy alto riesgo trombotico (4).

Una vez realizado el procedimiento quirargico, se recomienda el inicio precoz
y progresivo del tratamiento rehabilitador, administrando una dosis previa de
agente baipas (1,15).

Por dltimo, dada la escasa experiencia disponible respecto a otro tipo de ci-
rugias mayores, s¢ recomienda llevar a cabo un manejo similar al descrito en
pacientes con inhibidor sometidos a cirugia mayor ortopédica (1,14).

Tabla 6

Dosis recomendadas de agentes baipds en pacientes con hemofilia

e inhibidor sometidos a cirugia ortopédica (4,11)

CCPa

Adultos 75-100 Ul/kg 75-100 Ul/kg/8-12h 75-100Ul/
y ninos kg/12h
rFVlla bolos

Adultos 120 pg/kg 90-120 pg/kg/2h 90-120 ug 90-120 pg 90-120 g

/kg/2-3h /ka/4h fkg/6h
Nifios 120-270pg/kg | 120-150ug/kg/ | 120-150ug | 120-150ug | 120-150 g
1,5-2 h x4 dosis /kg/ 2h /kg/3-4h /kg/ 6h
Posteriormente
120-150 pg/kg/2 h

rFVlla perfusén cotinua®
Adultos 120 pg/kg 30-50 ug/kg/h 15-50 pg/kg/h
Nifios 120-150 pg/kg 30-50 ug/kg/h 15-50 ug/g/h

*No aprobada en ficha técnica.
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Conclusiones

I Los procedimientos quirtrgicos en pacientes con hemofilia e inhibi-
dor deben ser realizados en centros especializados por un equipo multi-
disciplinar:

B Los agentes baipds (CCPa y rFVIIa) son efectivos como tratamiento
profilactico, administrando la primera dosis inmediatamente antes del pro-
cedimiento.

I El aclaramiento plasmatico del 1FVIIa es mds rdpido en mifios, por lo que la
dosts del bolo preoperatorio y posoperatorio inmediato deberia ser mayor:

I El tratamiento antifibrinolitico concomitante puede ser de utilidad,
aunque debe ser utilizado con prudencia en pacientes con factores
de riesgo trombotico.

I En caso de clinica hemorrdgica, deberan descartarse causas locales, au-
mentar la dosis del agente baipas y acortar el periodo entre infusio-
nes. Si no hay respuesta, cambiar el baipas o valorar la administra-
cion secuencial de ambos.

I En caso de existir disponibilidad, pueden utilizarse los test globales de
hemostasia como monitorizacion de la respuesta hemostatica.

B Se desaconseja la anestesia neuroaxial y el uso de profilaxis antitrombo-
tica con HBPM.

I En caso de cirugia ortopédica mayor, se recomienda iniciar precoz-
mente tratamiento rehabilitador administrando dosis previa de agente baipas.
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Inmunotolerancia actual y futuras posibilidades:
ITI actual e informacion de ITl con long acting factors

M. Falcon Rodriguez, V. Jiménez Juste

Introduccion

I tratamiento de induccién a la inmunotolerancia (I'TT) es el Gtnico método
E probado para la erradicacion de los inhibidores en el paciente hemofilico.
Este tratamiento se basa en la exposicion al factor deficitario de forma
mas o menos intensiva, pero continuada, con el objetivo de conseguir la desen-
sibilizacion del sistema inmune y permitir la utilizacién de nuevo del factor

deficitario como tratamiento sustitutivo (1).

Indicaciones para la ITI

El tratamiento esta indicado en todos los pacientes con hemofilia A grave que
han desarrollado un inhibidor, demostrado en mas de una ocasién, que in-
terfiere con la profilaxis y el tratamiento de los episodios hemorragicos con la
dosis estandar de factor VIII (2,3).

Inicio de la ITI

En las guias actuales hay discrepancias sobre el momento en el que se debe
comenzar la ITI, aunque la practica mas recomendada en la actualidad
es comenzar desde que se detecta el inhibidor, independientemente de su
titulo (4,5).

Histéricamente se consideraba como un factor de riesgo para el fracaso de la
I'TT un titulo de inhibidor > 10 UB al inicio de la I'TT (Tabla 1), motivo por el
cual se esperaba para el comienzo de la I'TT al momento en el que el titulo de
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inhibidor era menor de 10 UB. Este concepto esta cambiando dados los bue-
nos resultados de la I'TT cuando se inicia desde el momento en que se detecta
el inhibidor, independientemente de su titulo inicial (6).

Tabla1

Factores de riesgo que influyen en el éxito de esquemas
de tolerancia inmune (1)

Edad al inicio de la [Tl < 8afos > 8afios

Titulo histdrico del inhibidor < 200 UB/ml > 200 UB/ml
Titulo previoa la ITI <10 UB/ml > 10 UB/ml
Tiempo en disminuir el titulo < 10 UB/m antes de la ITI < 24 meses > 24 meses

Régimen de tratamiento inicial de la ITI

Los diferentes registros sugieren que los pacientes de mal prondstico debe-
rian tratarse con un régimen de tratamiento con altas dosis de factor VIII. El
estudio I-I'TT demostré que en los pacientes con factores de buen prondstico los
regimenes de altas dosis y los de bajas dosis eran igual de efectivos en la induc-
cion de tolerancia, pero con diferencias de sangrado y tiempo a la obtencién
de I'TT entre ambas dosis (7,8).

Basandose en estos resultados, la United Kingdom Doctor’s Haemophilia Or-
ganisation (UKHCDO) propone que el régimen inicial se base en el pico his-
torico del inhibidor y que el tratamiento con bajas dosis o dosis intermedias
se modifique en funciéon de los sangrados intercurrentes y de la evoluciéon del

titulo del inhibidor al inicio de la I'TT (Tabla 2) (5).

Eleccion del factor parainiciar la ITI

No existe suficiente evidencia cientifica para recomendar un concentrado de
factor sobre otro para iniciar el tratamiento de inmunotolerancia. De forma
general, se realiza la I'TI con el mismo producto que recibia el paciente en el
momento de desarrollar el inhibidor.
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Tabla 2
Régimen inicial de ITI (5)

<5UB/ml B Comenzar con FVIII 50 [U/kg /48 horas

B Aumentar inicialmente la frecuencia de administracion y posteriormente
a dosis de factor para el tratamiento de los sangrados intercurrentes

I Siel titulo de inhibidor aumenta por encima de 40 UB/ml, aumentar la
dosis a 100 Ul/kg/dia y si aumenta por encima de 200 UB/ml, a
200 Ul/kg/dia

4-200 UB/ml B Comenzar con dosis intermedias de factor VIl 100 de Ul/kg/dia
I Siel titulo de inhibidor aumenta por encima de 200 UB/ml, aumentar la
dosis de factora 200 Ul/kg/dia

> 200 UB/ml B Comenzar con dosis altas de factor VIII de 200 Ul/kg/dia

En paciente de mal pronostico, se podria considerar iniciar la I'TT con un fac-
tor VIII plasmatico rico en factor von Willebrand asociado al régimen de altas
dosis (4).

Monitorizacion del tratamiento

Alinicio de la I'TT se determinara el titulo de inhibidor semanalmente para de-
finir el pico del inhibidor. Una vez definido el pico del inhibidor, se continuara
con controles mensuales del titulo del inhibidor.

El tratamiento se debe continuar si se demuestra una tendencia sostenida a la
disminucion del titulo de inhibidor. Si el titulo contintia aumentando o no hay
una disminucién de un 20 % de este en un periodo de 6 meses, se debe consi-
derar un cambio en el régimen de la I'TT (3,5).

Definicion de tolerancia

Los criterios de repuesta, respuesta al tratamiento de inmunotolerancia, fueron
definidos por un grupo internacional dedicado al estudio de la I'TT (Tabla 3) (9).
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Tabla 3

Criterios de éxito en pacientes tratados con esquemas de tolerancia
inmune (ITl) (9)

Titulo de inhibidor < 0,6 UB/ml a los 33 meses de la IT|

Recuperacion de FVIIl > 66 % de lo esperado
Vida media del FVIII > 6 h
Titulo de inhibidor < 5 UB/ml

Recuperacion de FVIIl < 66 % de lo esperado y/o vida media del
FVlll<6h

Inhibidor persistente > 5 UB/m!

Enla guia de la UKHCDO del ano 2013 la vida media minima para la definiciéon
de tolerancia se aument6 a 7 horas (2). Esta definicion se ha adoptado internacio-
nalmente (10). Los mismos autores definen la respuesta parcial como la ausencia
de inhibidor y un nivel valle > 1 IU/dl en ausencia de una vida media > 7 horas o
la reduccion de dosis necesaria para cumplir los criterios de tolerancia completa (5).

Para evitar la realizaciéon de estudios farmacocinéticos a los nifnos, una alter-
nativa que equivale a la vida media mayor a 7 horas es la demostracion de un
nivel valle 21 Ul/dl a las 48 horas de la dosis estandar de profilaxis (20-50 UL/
kg/48 horas) (4,5).

Opciones terapéuticas de segunda linea

Cuando fracasa la I'TT con el régimen de primera linea, se contemplan dife-
rentes posibilidades:

I ITT con altas dosis de factor VIII si el tratamiento inicial se realiz6 con dosis
bajas o intermedias.

I I'TI con factor VIII plasmatico rico en factor von Willebrand a altas dosis.
Existen experiencias positivas de rescate con el uso de FVIII asociado a in-
munoglobulinas (11).

I Suspender el tratamiento de inmunotolerancia e iniciar tratamiento a
demanda o profilactico con agentes baipas, emicizumab o inclusion del pa-

ciente en ensayos clinicos.
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Profilaxis en pacientes con hemofilia e inhibidor
con agentes baipas

M.° F. Lopez Ferndndez

Introduccion

os pacientes que desarrollan aloanticuerpos dirigidos contra el factor VIII
L (FVIII) presentan complicaciones hemorragicas graves que conducen a

una artropatia hemofilica de mayor gravedad y menor calidad de vida
que los hemofilicos sin inhibidor (1). Los agentes baipds, concentrado del com-
plejo protrombinico activado (CCPa) y el factor VII recombinante activado
(rFVIIa) se utilizan para tratar los episodios hemorragicos agudos. Pueden ser
un acercamiento terapéutico eficaz, cuando se utilizan de forma continuada en
programas de profilaxis dirigidos a prevenir o reducir el nimero de complica-

ciones hemorragicas y la artropatia hemofilica.

A pesar de que la primera publicaciéon sobre profilaxis con GCPa como un compo-
nente mas del régimen de inmunotolerancia (I'TI), conocido como “Protocolo de
Bonn”, tuvo lugar hace mas de 35 afos (2), la expansion de la profilaxis en pacientes
con inhibidor ha sido limitada por su elevado coste, necesidad de accesos venosos y
porque la evidencia inicial de la profilaxis con agentes baipas era limitada y estaba
basada en publicaciones no homogéneas de casos clinicos o series de casos con
poblaciones heterogéneas tratadas con diferentes regimenes terapéuticos. Los bene-
ficios de la profilaxis se confirmaron posteriormente en tres estudios prospectivos,
dos de ellos con CCPa, (pro-FEIBA® y PROOF) (3,4), con una reduccién de los epi-
sodios hemorragicos del 60-72 % en comparacién con el tratamiento a demanda 'y
uno con rF'VIIa (5) en el que se objetivé una reduccion del 60 % en comparacion
con el periodo preprofilaxis. Otro estudio extenso observacional retrospectivo con
rEF'VIIa (PRO-PACT) (6) confirmé los resultados anteriores con reduccion de las
complicaciones hemorragicas y hemartrosis en mas del 50 % de los casos.
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¢Qué pacientes pueden beneficiarse de la profilaxis
con agentes baipas?

Profilaxis primaria

Pacientes, generalmente ninos, sin evidencia clinica de dano articular, que ret-
nan los criterios indicados en la tabla 1 durante el periodo de tiempo trascu-
rridos desde el diagnostico del inhibidor al inicio de la I'TT (periodo pre-ITT)
o durante la ITT (periodo I'TT) para prevenir las hemartrosis y los episodios
hemorragicos (grado C) (8).

Tabla 1

Definicion de profilaxis primaria y secundaria (7)

Reduccidn de los episodios
hemorrdgicos

Primaria Prevencion de la artropatia | M Sin hemartrosis previas y con episodio
Prevencién de episodios hemorrdgico que comprometa la vida
hemorrdgicos graves B Nifios con una sola hemartrosis previa

I <3 hemartrosis en articulaciones diferentes

I Episodios hemorrdgicos de repeticién (no
hemartrosis) que requieran tratamiento y
hospitalizacion

Secundaria Reduccion de la artropatia I Hemorragia que compromete la vida

I Hospitalizaciones frecuentes

Articulaciones diana
Impacto en la calidad de vida, escolarizacion,
movilidad y funcionalidad

Continuacién
de la profilaxis

Los mismos que profilaxis sin
inhibidor

Pacientes que desarrollan inhibidor mientras
reciben profilaxis primaria o secundaria con
FVII

Profilaxis secundaria prolongada y continuada

Pacientes durante los periodos pre-ITI, I'TT o cuando la I'TT ha fallado o no se

desea iniciar una I'TT con evidencia clinica de dafio articular u otros motivos
indicados en la tabla 1 (grado C) (8). Se recomienda especialmente en pacientes
con movilidad reducida, pobre calidad de vida absentismo laboral o escolar y
hospitalizaciones frecuentes y prolongadas (grado C) (8).
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Profilaxis secundaria limitada (3-6 meses): si se requiere fisioterapia prolongada
y activa, pacientes mayores con articulaciones diana y previo a actividades de
riesgo o episodios especialmente graves (grado C) (8).

¢Qué agente baipas se recomienda para cada grupo?

Ambos agentes son eficaces en la prevencion de los episodios hemorragicos, sin
embargo, unos pacientes responden mejor a un agente que a otro (9). Se ha su-
gerido que el CCPa es preferible al rl'VIIa en nifos porque tiene una vida me-
dia mas prolongada y, por tanto, se necesita menor numero de infusiones (10).
Por el contrario, son ventajas del rFVIIa, la facilidad de reconstitucion, el
menor volumen y el menor tiempo de infusion (11). En los Gltimos meses se han
iniciado estudios sobre el uso de emicizumab en pacientes en I'TT; sus resulta-
dos atn estan pendientes.

En la tabla 2 se presentan las pautas de profilaxis.

Tabla 2

Pautas de profilaxis (8)

rFVIla: 90-120 pg/kg x 3 veces a la semana (grado ()
(CPa: 85+ 15 9% Ul/kg x 3 veces a la semana (grado ()
rFVIla: 90-120 pg/kg x 3 veces a la semana (grado ()
(CPa: 85 159 Ul/kg x 3 veces a la semana (grado A)
rFVIla: 90-120 ug/kg x 3 veces a la semana (grado A)

Primero: incrementar la frecuencia del agente baipds
Segundo: cambio de agente baipds
Buscar la dosis minima eficaz para reducir costes

*Si no se obtienen los objetivos deseados con las dosis iniciales.
**Si se cumplen los objetivos con las dosis iniciales.

¢Como debe valorarse la eficacia de la profilaxis?

En ausencia de pruebas de laboratorio validadas para la monitorizaciéon del
tratamiento, la valoracion de la eficacia debe ser clinica y basada en el cum-
plimiento de los objetivos planteados individualmente en cada caso. Debe
evaluarse la frecuencia de episodios hemorragicos, ausencia o mejoria de ar-
ticulaciones diana, estatus ortopédico, reduccion de ingresos y mejoria en la
calidad de vida (8,11,12). En lineas generales, se considerara que la profilaxis
es eficaz st se cumplen los criterios que se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3

€ficacia de la profilaxis

No episodios hemorrdgicos graves Evaluacion cada 2-3 meses
I Nodafo articular

B Ausencia o reduccion del ndmero global de

hemorragias
I No episodios hemorrdgicos graves Evaluacion cada 2-3 meses
I Reduccion de hemartrosis y hemorragias totales | Respuesta puede demorarse
I No nuevas articulaciones diana hasta los 6 meses
I Mejorfa en la calidad de vida

¢Qué criterios se pueden utilizar para la valoracion
de la ineficacia o el fallo terapéutico? (¢)

En la tabla 4 se presentan los criterios para la valoracion de la ineficacia o el
fallo terapéutico tanto en la profilaxis primaria como secundaria.

Tabla 4

Valoracién de la ineficacia

Daio articular evidente o no reduccién de las hemorragias
Artropatia evidente, no reduccion del 50 % de los episodios hemorrgicos,
nuevas articulaciones diana

¢Cuando deberia suspenderse la profilaxis? ()

En la tabla 5 se exponen los criterios para la suspension de la profilaxis.

Tabla 5

Criterios para la suspension de la profilaxis

La profilaxis no deberfa suspenederse en el periodo [Tl, ya que persiste el
riesgo de hemorragia
Cuando el titulo del inhibidor sea < 1-2 UB/ml o cuando se detecten

niveles de FVIII

Continta en la pdgina siguiente
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Tabla 5 (cont.)

Criterios para la suspension de la profilaxis

I Sise considera fallo terapéutico o ineficacia
I Siel paciente lo desea

I No adherencia al tratamiento

I fecto adverso grave

I Inicio de tratamiento con productos que modifican el balance hemosts-
tico (emicizumab, fitusiran o concizumab)

¢Es segura la profilaxis?

A pesar de la evidencia limitada, tanto el GCPa como el rFVIIa son seguros
cuando se utilizan en regimenes de profilaxis prolongada. Sin embargo, se debe
siempre tener presente:

I Posibilidad de respuesta anamnésica al utilizar CCPa, especialmente en el
periodo pre-ITI. Generalmente esta respuesta suele ser transitoria.

I Monitorizacién de plaquetas, fibrinbgeno con CCPa si se utilizan dosis dia-
rias altas (100-200 Ul/kg/dia). Si se observa disminucién de ambos parame-
tros, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg/dia.

I Vigilancia rigurosa de posibles episodios tromboticos.

I Valoracion del riesgo-beneficio antes de iniciar la profilaxis si hay factores de
riesgo cardiovascular.

Conclusiones

La profilaxis con agentes baipas puede prevenir episodios hemorragi-
cos recurrentes, el dano articular y el desarrollo de articulaciones diana
en pacientes con hemofilia grave e inhibidores. Pueden beneficiarse de
ella pacientes en diferentes situaciones clinicas, tales como: el periodo
entre el diagnoéstico del inhibidor y el inicio de la I'TI, durante la I'TT y
cuando la I'TT ha fallado y el paciente no recibe agentes que modifican
el balance hemostatico.
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Profilaxis con emicizumab y tratamiento
de los episodios de sangrado y de las cirugias

M.° T. Alvarez Romdn

Introduccion

micizumab es un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado que se
une al FIXa y al FX para generar trombina sin necesidad de FVIIL. Su
alta eficacia, sus caracteristicas farmacocinéticas (PK) y su administra-

ci6n por via subcutanea hacen que se presente como un tratamiento disruptivo.

La eficacia y seguridad de emicizumab se ha evaluado en pacientes con y sin
inhibidor. Para obtener su aprobacién en el primer grupo de pacientes, se han
desarrollado dos ensayos clinicos: uno en adolescentes y adultos (HAVEN-1)
y otro en poblaciéon pediatrica (HAVEN-2) (1-3). Con ese mismo objetivo
en pacientes sin inhibidor, se desarrolld un estudio que incluyé un total de
152 pacientes adolescentes > 12 afios y adultos (HAVEN-3) (4). Estos tres
estudios han mostrado resultados espectaculares en cuanto a eficacia se refie-
re con administracién subcutanea del producto y una frecuencia de infusién
de una vez a la semana, cada 2 semanas, o incluso una vez al mes, circuns-
tancias todas ellas que han mejorado la calidad de vida del paciente. Las ta-
sas anuales de sangrados se reducen en mas de 80 % respecto al tratamiento
ala demanda con FVIII. Los sujetos en profilaxis con emicizumab tienen una
tasa anual de sangrados que han precisado tratamiento de 1,7 a 11,2 frente al
tratamiento a la demanda con cifras que van de 12,3 a 43,9. Esto supone una
clara ventaja frente a la profilaxis con agentes baipas y por supuesto frente
al tratamiento a la demanda.

En los tres estudios cabe destacar el alto porcentaje de pacientes en profilaxis
con emicizumab (independientemente de si tienen o no inhibidor) que no van
a precisar tratamiento para el sangrado (88 % en el HAVEN-1; hasta el 90 %
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en el HAVEN-2; del 56 al 60 % en el HAVEN-3). Por este motivo hay poca evi-
dencia cientifica acerca de la forma de actuar si este se produce. Ademas, existe
cierto temor e incertidumbre por parte de los profesionales a asociar emici-
zumab con otros agentes (concentrados de FVIII en el caso del paciente sin
inhibidor o agentes BPA —del inglés, bypass agent— en el caso de pacientes con in-
hibidor), debido a los eventos adversos que ocurrieron en el estudio HAVEN-1.
En dicho estudio se comunicaron cinco eventos adversos graves: una trombo-
flebitis superficial de la safena derecha con necrosis de la piel, una trombosis
del seno cavernoso y tres microangiopatias tromboéticas (MAT) (1). En todas
estas ocasiones los pacientes habian recibido de forma concomitante, para el
control del sangrado, emicizumab y concentrado de complejo protrombinico
activado (CCPa), este Gltimo a una dosis superior a 100 Ul/kg/dia y durante
mas de 24 horas. Después de la aparicion de estos eventos, se establecieron
recomendaciones mas estrictas para el manejo de los episodios hemorragicos,
como son la de utilizar rI'VIIa a la menor dosis necesaria para controlar el
sangrado (con una dosis inicial maxima de 90 pg/kg/d) y, solo si el rFVIIa no
esta disponible, utilizar CCPa a la dosis mas baja posible que permita controlar
el sangrado. En los pacientes que han seguido estas recomendaciones no se ha
comunicado ningun caso de MAT ni de trombosis, lo cual ha transmitido mu-
cha seguridad a los profesionales que estan participando en los ensayos clinicos.

Experiencia de emicizumab y cirugia

En el manejo de los procedimientos invasivos hay incluso menos informa-
cién que acerca del tratamiento de los episodios hemorragicos. Kruse-Jarres
comunico, en el Annual Meeting of American Society ofHematology (ASH)
de 2017, la experiencia quirargica con emicizumab en el seno de los ensayos
clinicos (HAVEN-1 y HAVEN-2) (5). Present6 29 procedimientos quirargi-
cos realizados en 22 pacientes que recibian emicizumab como tratamiento
profilactico. La mayoria eran cirugias menores (15 extracciones dentales o
implantaciéon o retirada de catéteres venosos centrales y otras 12 cirugias
menores) y solo se comunicaron dos cirugias mayores. Diecinueve pacientes
no recibieron ningdn tratamiento previo, excepto su profilaxis con emicizu-
mab, pero un 26 % de ellos tuvo sangrado posoperatorio y 1 de ellos precisd
tratamiento con BPA. A este paciente se le habia realizado una artroscopia
con desbridamiento y sinovectomia. De la informacion previa podemos con-
cluir que aproximadamente el 60 % de las cirugias menores no precisaron
tratamiento.
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También cabe destacar que el BPA mas utilizado fue el rFVIIa. De los 10 pa-
cientes con tratamiento previo a la cirugia, 9 fueron tratados con rFVIIa y solo
1 con CCPa, y los 2 pacientes que tuvieron sangrado posoperatorio se trataron
con una sola dosis de rF'VIIa.

Solamente se ha reportado en mas detalle una cirugia mayor. Se trata de un
paciente de Milan al que se le implant6 una protesis de cadera. Se le adminis-
tré una dosis previa de rI'VIIa 100 pg/kg y después 80 pg/kg cada 3 horas.
Sin embargo, en el primer dia del posoperatorio desarrollé un hematoma en el
muslo y se cambi6 el tratamiento de rFVIIa a una infusiéon continua de FVIII
con buen control del sangrado (6).

Por todo lo anteriormente descrito, es imprescindible disponer de guias o re-
comendaciones a las que adherirse. Basandonos en esta revision bibliografica
y en nuestra experiencia, establecemos unas recomendaciones generales para
el uso de tratamiento profilactico con emicizumab, otras especificas para el
tratamiento del sangrado si este ocurre vy, por tltimo, recomendaciones para
las intervenciones quirdrgicas.

Recomendaciones generales

I El paciente debe interrumpir el BPA 24 horas antes de iniciar el tratamiento
profilactico con emicizumab, y devolver a la farmacia hospitalaria todo el
CCPa que tenga en su domicilio.

I En cuanto al tratamiento de induccion a la tolerancia inmune (I'TI), no dis-
ponemos de datos para establecer recomendaciones. Si bien en los ensayos
clinicos se obligaba a interrumpir la I'TI, probablemente en un futuro una
de las estrategias en el paciente con inhibidor sea el uso concomitante de
emicizumab e ITL

I Es muy importante explicar al paciente como actta el emicizumab y los pro-
bables eventos adversos. Es fundamental que conozca que un tratamiento
inadecuado de los episodios de sangrado con BPA mientras esta en profilaxis
con emicizumab puede tener eventos adversos muy graves y que por este
motivo debe ponerse en contacto con su Centro de Tratamiento de Hemofi-
lia (C'TH) siempre que tenga un sangrado.

I Hay que tener en cuenta que, debido a la vida media tan larga del emicizu-
mab, se debe mantener la vigilancia del paciente durante al menos 6 meses
tras la interrupcion del tratamiento, en caso de que se produjera.
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Recomendaciones para el control del sangrado

I ;En qué sangrados deberiamos administrar tratamiento concomitante con
BPA? En hemartros, hematomas musculares y en sangrados de riesgo vital.
Los sangrados mucosos leves pueden tratarse con acido tranexamico.

I Al igual que las recomendaciones establecidas por los C'TH de Reino Uni-
do, consideramos que st el paciente requiere tratamiento concomitante con
emicizumab y BPA durante mas de 24 horas, se debe consultar con un CTH.
Este debe contar con hematélogos expertos en el manejo del paciente con
hemofilia e inhibidor, asi como con las técnicas adecuadas para su segui-
miento durante 24 horas (7).

I Siel paciente tiene un sangrado mientras recibe tratamiento profilactico con
emicizumab, el tratamiento de eleccion es rIF'VIIa, monitorizando signos de
trombosis venosa o arterial. Solamente se utilizara CCPa si el rF'VIIa no esta
disponible. En el caso de utilizar CCPa deberia hacerse una monitorizacién
estrecha, incluyendo dimero D, monitorizacién renal, extension de sangre
periférica para despistaje de esquistocitos o detecciéon de otros signos de he-
molisis para identificar precozmente cualquier sintoma de MAT o trombosis.

I En cuanto a la dosis que se ha de administrar, debe ser la menor posible y
el menor nimero de dias para controlar el sangrado. En caso de utilizar
rFVIIa, la dosis inicial no debe ser superior a 90 pg/kg, y si el BPA utilizado
es GCPa no deberia superar las 50 Ul/kg.

I Aunque no hay evidencia cientifica acerca de la pauta de administracion, sa-
bemos que dosis mas bajas de las habituales de rF'VIIa pueden ser suficientes
para parar el sangrado. Las guias de Reino Unido argumentan que se po-
drian utilizar dosis de 45 pg/kg cada 4 horas, siempre con un balance entre
el riesgo y el beneficio de esta estrategia en ese paciente en concreto. Y antes
de asumir que no esta respondiendo a rFVIIa, se deberian utilizar dosis de
90 pg/kg cada 2 horas. La duracion total del tratamiento posiblemente po-
dra ser menor debido a que el emicizumab puede prevenir del resangrado.

I En sangrados que no responden adecuadamente a rFVIla, y el titulo de
inhibidor es bajo, se puede tratar con concentrados de FVIII. En este tlti-
mo caso se deberia hacer una monitorizacién estrecha del tratamiento con
FVIII, utilizando test cromogénicos con reactivos bovinos.

I En el caso de que el paciente no responda a rF'VIIa y no se puedan utilizar
los concentrados de FVIII, podria utilizarse CCPa. Las dosis de CCPa tam-
poco han sido establecidas, pero si que es conocido el efecto potenciador
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en la generacion de trombina de la asociaciéon de emicizumab y CCPa.
Las guias de Reino Unido recomiendan que la primera dosis no exceda los
50 Ul/kg, y que puede ser eficaz para algunos sangrados una dosis de
25 Ul/kg. Una segunda dosis de 25-50 Ul/kg ese mismo dia puede ser
considerada si es necesario. Hay que tener en cuenta que la dosis acumula-
da no debe ser superior a 100 Ul/kg, pero, si no es suficiente con 100 UL/
kg/dia y no hay otras opciones disponibles, se podra administrar CGCPa
a dosis mas altas si el beneficio de esta estrategia supera los riesgos. En el
caso del tratamiento de los episodios hemorragicos con CCPa, el paciente
deberia estar ingresado con controles de despistaje de MAT al menos dos
veces al dia (7).

Recomendaciones para el manejo de las intervenciones
quirurgicas

I Todo procedimiento quirtrgico programado que no sea urgente se deberia
retrasar a la espera de tener mayor evidencia cientifica.

I En las exodoncias e insercién o retirada de catéteres venosos centrales se ad-
ministrara un bolo previo de rFVIIa a 45 mg/kg, y se continuara con acido
tranexamico.

I Para las cirugias mayores se administrara un bolo previo de rFVIIa a
90 pg/kg y se continuara segun precise el paciente realizando monitoriza-
ci6on clinica y con test globales de la hemostasia como tromboelastografia o
TGT. Estos procedimientos quirargicos deben llevarse a cabo en un CTH.

I En pacientes con bajo titulo de inhibidor se puede valorar rFVIII humano,
teniendo en cuenta que puede haber una respuesta anamnésica.
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Rehabilitacion y cirugia ortopédica en artropatia
hemofilica de paciente con inhibidor

H. de la Corte-Rodriguez, E. C. Rodriguez-Merchdan

Introduccion

os pacientes con inhibidor presentan un mayor riesgo de sangrado y com-
L plicaciones dificiles de controlar. Desde el punto de vista musculoesquelé-

tico, las hemorragias son mas graves y frecuentes y aumenta el riesgo de
producir secuelas (1,2). Entre las manifestaciones mas habituales se encuen-
tran los sangrados intraarticulares (hemartrosis), la sinovitis, las lesiones
osteocondrales, los quistes subcondrales e intradseos, los hematomas musculares
y los pseudotumores hemofilicos. Estos cambios en el aparato locomotor consti-
tuyen la mayor causa de morbilidad en los pacientes con inhibidor, ya que com-
prometen sus actividades diarias y su participacion en el entorno. Este deterioro
funcional es mayor entre los pacientes con inhibidores a partir de la adolescen-
cia (3). Por ello, habitualmente el tratamiento de estos pacientes plantea un reto
considerable para los médicos desde el punto de vista clinico (2).

Recomendaciones para la rehabilitacion musculoesquelética

En el manejo de los inhibidores de la hemofilia, enfatizar la importancia y los be-
neficios de un enfoque centralizado, experto y holistico resulta fundamental (4). Es
necesario que estos pacientes tengan acceso rapido a un equipo multidisciplinario
capacitado para obtener un diagndstico temprano y un plan de tratamiento que
prevenga la artropatia o frene su evolucion. En estos equipos, la participacion de
los médicos de rehabilitacion y cirujanos ortopédicos resulta fundamental en la
toma de decisiones terapéuticas del paciente con inhibidor (5).

Clasicamente las intervenciones rehabilitadoras y quirargicas han ido dirigidas
al tratamiento de los sangrados y sus complicaciones. Afortunadamente, en la
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actualidad nos encontramos en un marco de cambios, con mas opciones de tra-
tamiento hematologico. Esto nos permite trabajar mas para los pacientes desde
la perspectiva de la prevencion (6,7). Dicha prevencion esta especialmente indi-
cada en los ninos que realizan inmunotolerancia, profilaxis con agentes baipas
o con nuevos farmacos (2). El seguimiento estrecho del estado musculoesquelé-
tico de los pacientes, a través de evaluaciones fisicas, funcionales y ecograficas,
en el punto de atencién, con el fin de detectar cambios articulares subclinicos
y precoces, resulta fundamental. Esto permite ajustar y aplicar diferentes tera-
pias antes de que se establezca un dafo irreversible, asi como aconsejar sobre
actividad fisica y estilos de vida saludables.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes
que desarrollaron inhibidor presentan en
la actualidad poliartropatia hemofilica
y otras secuelas fisicas mas severas que
los pacientes sin inhibidor (Figura 1).
En estos pacientes el trabajo fundamental
de especialistas en aparato locomotor, de
manera coordinada con el hematdlogo,
se centra en aplicar terapias satisfactorias
que puedan aliviar el dolor y mejorar la
funcién y autonomia de los pacientes.

Se recomiendan programas de rehabili-
tacion en todos los pacientes con inhibi-

dor (8).

Los objetivos terapéuticos rehabilitado-
res de las lesiones del aparato locomotor
en pacientes con inhibidor se resumen
en la tabla 1 (9). Contamos con poca bi-
bliografia al respecto (10), por lo que el
tratamiento debe ser siempre individua-

Figura 1. Paciente con hemofilia A grave e
inhibidor de 46 afos de edad. Obsérvense los
cambios en la estatica postural secundarios a
artropatia de ambos codos y tobillos. Ambas
rodillas han sido sometidas a diferentes
procedimientos ortopédicos.
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lizado, hasta alcanzarse los objetivos funcionales propuestos (9). En rehabilita-
cion existen diferentes modalidades terapéuticas, entre las que se encuentran
la medicacion analgésica, la artrocentesis, la fisioterapia, la hidrocinesiterapia,
la terapia ocupacional, las infiltraciones, el uso de ortess, la clectroterapia, las
ayudas técnicas y adaptaciones del hogar, el ¢jercicio terapéutico, la educacion
del autocuidado y la reintegracion socio-laboral. En funciéon de su intensidad,
el tratamiento rehabilitador debe hacerse bajo cobertura con agentes baipas,
para evitar el riesgo de complicaciones (8).

Tabla 1

Objetivos del tratamiento rehabilitador de las lesiones
musculoesqueléticas de los pacientes con hemofilia e inhibidor

Aliviar el dolor

Recuperar el rango de movimiento articular

Prevenir |a atrofia y mejorar la potencia y resistencia muscular

Recuperar la propiocepcion y mecanismos estabilizadores

Reducir el riesgo de desarrollo de deformidades

Mejorar las habilidades manuales y los mecanismos de marcha

Reducir Ia frecuencia de sangrados articulares

Mejorar la calidad de vida y la inclusion social

Recomendaciones quirirgicas para la patologia
musculoesquelética

Si el tratamiento hematolégico y rehabilitador fracasa, serd necesario recurrir
a otras herramientas terapéuticas, como la radiosinoviortesis (en caso de sinovi-
tis) o la cirugia ortopédica (en caso de artropatia establecida). La disponibilidad
de FEIBA® y de rFVIIa permite realizar intervenciones de cirugia ortopédica
electiva a los pacientes hemofilicos con inhibidor con una alta expectativa de
éxito (11). Para ello, dicha cirugia debe llevarse a cabo por un equipo multidis-
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ciplinario en un centro especializado. No obstante, la tasa de complicaciones
potenciales no debe ser subestimada (12). La cirugia en pacientes con inhibidor
es un procedimiento de alto riesgo (13).

En 2013, Rodriguez-Merchan y cols. publicaron una serie de 108 procedi-
mientos quirargicos ortopédicos electivos realizados en 51 pacientes en nueve
centros en todo el mundo (88 radiosinovectomias y 20 intervenciones quirtr-
gicas ortopédicas mayores) (14). La edad media de los pacientes fue de 28 anos
y el tiempo medio de seguimiento fue de 2 anos. Dichos autores obtuvieron
82 buenos resultados, 15 regulares y 11 malos. Se produjeron complicacio-
nes hemorragicas posoperatorias en el 15 % de los procedimientos ortopé-
dicos mayores. Ocurrieron en 3 pacientes tratados con dosis insuficientes
de rFVIIa. A pesar de tales complicaciones, el estudio demostré que los
pacientes hemofilicos con inhibidor pueden someterse a cirugia con una alta
expectativa de éxito.

En otras palabras, la cirugia ortopédica es posible —y necesaria— en pacien-
tes con hemofilia e inhibidor y ayuda a mejorar considerablemente su cali-
dad de vida (12).

Para maximizar los resultados de la cirugia, la rehabilitacion posquirtargica
debe iniciarse precozmente, con objetivos personalizados acordados con el
paciente. En funcién del estado articular previo y del tipo de cirugia reali-
zada, se recomienda que se lleve a cabo con una dosis previa de un agente
baipas (15). Si es preciso, el paciente continuara al alta hospitalaria con un
programa de rehabilitacion adaptado y progresivo, hasta alcanzar objetivos
terapéuticos.

Conclusiones

Los pacientes hemofilicos con inhibidor deben ser valorados de for-
ma exhaustiva e individualizada por un equipo multidisciplinario.
Este enfoque permite realizar procedimientos rehabilitadores y or-
topédicos electivos con resultados satisfactorios en estos pacientes.
Con los avances médicos actuales, se espera que, en un futuro, se
reduzca el nimero de secuelas derivadas de los sangrados mal con-
trolados.
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Inhibidor en hemofilia B: ITl y tratamiento
de sangrados y cirugias

I. Soto Ortega

Introduccion

n inhibidor frente al factor IX (FIX) es un anticuerpo neutralizante IgG
U policlonal de alta afinidad, dirigido contra el FIX de la coagulacion. Una

complicacion grave puede hacer ineficaz la terapia de reemplazo. Re-
presenta un proceso multifactorial en el que estan implicados factores genéticos
y no genéticos. Asi, los pacientes diagnosticados de hemofilia B (HB) deben ser
genotipados lo antes posible, para detectar mutaciones de alto riesgo de desarro-
llo de inhibidor. Su prevalencia es 1,5-5 % para todos los pacientes y del 9-23 %
para las formas graves (1). Su incidencia es baja en HB por homologia molecu-
lar del FIX con otras proteinas vitamina-K dependientes, menor proporcion de
formas graves en HB (30-40 %) y mayor frecuencia de mutaciones de bajo riesgo
en los pacientes con HB (1,2). Los subtipos IgG4 se consideran relevantes para
la inhibicién funcional y la respuesta alérgica podria estar asociada con IgGl.
La IgE activa en basofilos puede asociarse con la reacciéon de hipersensibili-
dad (3). Los epitopes diana son los dominios acido y-carboxiglutamico (GLA)
y serin proteasa (SP), e interfieren con la unién del FIX a los fosfolipidos y a la
cadena ligera del FVIII (1).

Clinicamente se distingue por la asociaciéon con una respuesta anafilactica y por
la tendencia de los pacientes que estan en régimen de induccién a la inmuno-
tolerancia (ITI) a sufrir sindrome nefrético, mas frecuente en pacientes con
fenotipo alérgico, con frecuencia no responde a esteroides y requiere la suspen-
sion de la I'TI, por lo que su aparicién debe ser estrechamente vigilada (1,2).
Asi, se recomienda una estrecha monitorizacion durante al menos las primeras

20 infusiones (4).
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Inmunotelarancia en hemofilia B

La evidencia disponible en cuanto a la erradicacién del inhibidor en HB es
muy escasa. La I'TT se puede valorar en aquellos pacientes con titulos altos de
inhibidor o inadecuada respuesta clinica a las infusiones de FIX, pero, dadas
las potenciales reacciones anafilacticas al FIX, el riesgo de sindrome nefrético
y la baja probabilidad de alcanzar tolerancia inmune se suele recomendar no
realizar la I'TT o hacerlo con extrema cautela, adoptando protocolos de desen-
sibilizaciéon o combinando la infusion de concentrados de FIX con inmuno-
modulacion. Se puede considerar el uso de rituximab junto con concentrado
de FIX y tratamiento inmunosupresor, tras fracaso de la I'TI y desarrollo de
reacciones alérgicas y/o sindrome nefrético. Los regimenes de inmunosupre-
si6n han incluido la combinaciéon de inmunoglobulinas, rituximab, dexameta-
sona y micofenolato mofetilo (1,4,5). En modelos animales, el mantenimiento de
niveles de FIX tras terapia génica ha permitido alcanzar tolerancia inmune (6).

Tratamiento hemostatico en pacientes con hemofilia B
e inhibidor

El tratamiento del sangrado en el paciente con HB e inhibidor debe ser indivi-
dualizado. La administraciéon de concentrados de FIX es posible en pacientes
con bajo titulo y sin fenotipo alérgico. En los altos respondedores, se usaran los
agentes baipas. En caso de reacciones alérgicas, se recomienda el FVIIar, pues
el concentrado del complejo protrombinico activado (CCPa) puede inducir res-
puesta anamnésica. También se pueden usar en régimen de profilaxis. En caso
de sangrados con compromiso vital, se valorard la plasmaféresis o las columnas de
inmunoadsorcioén para retirar anticuerpos y restablecer temporalmente el tra-
tamiento con FIX (Figura 1) (1).

Como alternativa a los agentes baipas, se encuentran las moléculas que inter-
fieren con los mecanismos reguladores naturales de la hemostasia (agentes anti-
TFPI —concizumab—y ALN-AT3 —fitusiran—, entre otros en investigacion) (7).

Todo procedimiento intervencionista en HB con inhibidor debe considerar-
se de alto riesgo hemorragico; existe acuerdo sobre el uso de agentes baipas,
pero no en cuanto a las dosis ni a los intervalos de administracion. El trata-
miento debe ser individualizado en funcion de las caracteristicas del paciente,
la respuesta previa a los agentes baipas y la experiencia del centro. Conta-
mos con guias espanolas que sugieren pautas y dosis en funcién del tipo de
procedimiento (8,9). En los procedimientos quirdrgicos tanto menores como
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inmune; TIS: tratamiento inmunosupresor, FVilar: factor Il activado recombinante.
Adaptado de referencia 1.

Figura 1. Manejo del paciente con hemofilia B e inhibidor.

mayores estan contraindicadas la anestesia epidural y espinal, las técnicas de
bloqueo completo, las inyecciones intramusculares y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Se precisa una monitorizaciéon estrecha durante todo el
proceso. Aunque controvertida, parece segura la administracion concomitante
de antifibrinoliticos, en ausencia de factores de riesgo trombético (8). En ciru-
gia ortopédica puede estar indicada la realizacion de profilaxis antitrombodtica
(individualizar) (9). La eficacia del tratamiento se basa en la respuesta clinica y
actualmente, en los test globales de coagulacion (TEG y TGT) (10).
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Monitorizacion del tratamiento con agentes baipas,
monoclonales y concizumab

I. Ferndndez Bello

Introduccion

n la actualidad no contamos con métodos de laboratorio estandarizados
E para la monitorizacién del tratamiento con agentes baipas, emicizumab
o concizumab. Sin embargo, existen algunos trabajos que sugieren que
las técnicas para la evaluacion global de la hemostasia pueden ser ttiles en este
campo. En el caso del emicizumab se puede utilizar el método cromogénico

con reactivos de origen humano para determinar sus niveles plasmaticos.

Técnicas para la evaluacion global de la hemostasia
Las técnicas mas utilizadas se pueden dividir en dos grupos:

I Técnicas que evaltian la cinética de formacion del coagulo:
— Tromboelastografia (TEG®, Hemoscope Corporation).
— Tromboelastometria rotacional (ROTEM®, Werfen).

I Técnicas que evaltian la cinética de la generacién de trombina:
— Trombinografia automatica calibrada (CAT®, Stago).

TEG® y ROTEM®: parametros e interpretacion

En las técnicas viscoelastométricas el estado hipocoagulable se evidencia por
un alargamiento del tiempo de coagulacion y el tiempo de formacion de coa-
gulos. Ademads, se observa una disminucion en el angulo a y en la maxima
fortaleza del coagulo. Por el contrario, el estado hipercoagulable se caracteriza
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por un acortamiento de los tiempos de coagulacion y formacion del coagulo y
un incremento del angulo a y la fortaleza maxima del coagulo (Figura 1).

ROTEM®/TEG®
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CT/R: tiempo de coagulacion = tiempo desde inicio hasta amplitud de 2 mm.

CFT/K: tiempo de formacion del codgulo = tiempo desde CT/K hasta amplitud de 20 mm.
a: dngulo a= angulo de la tangente a la curva en la amplitud de 20 mm.

MCF/MA: fortaleza maxima del codgulo/méxima amplitud.

ML: lisis méxima del codgulo = % reduccién de la méxima fortaleza del coagulo al final de la medicion.
LI30/LY30: lisis del codgulo a los 30 minutos = % de la méxima fortaleza del codgulo que queda a los 30 min.

Figura 1. Interpretacion de los parametros de tromboelastografia.

Condiciones preanaliticas de ROTEM®/TEG®

Extraccion de sangre:

I Tubo con citrato s6dico 109 mM (1).

I Sistema Vacutainer.

I Agujas: 21 G (1,2).

I Torniquete ligero y menos de 60 segundos (1,2).

I Es recomendable el uso de tubos con CTI (corn trypsin inkibitor) cuando se
utiliza el factor tisular a bajas concentraciones (< 1 pM) como activador de
la coagulacion (1).

Manejo de las muestras:

I No se debe utilizar el tubo neumatico para el transporte de muestras.

I Se debe realizar el andlisis tras un tiempo de reposo de 30 minutos y antes de
transcurridas 2 horas de la extraccion de la muestra (1).
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I Invertir con suavidad, un minimo de 5 veces el tubo para permitir el mezcla-
do correcto de la muestra antes de su analisis.

I Mantener siempre la muestra a temperatura ambiente.

Condiciones analiticas

rFVila (NovoSeven®) y CCPa (FEIBA®):
I Activacion con caolin (TEG®) o reactivo inTEM (ROTEM®) (1).

I Activacién con factor tisular a bajas concentraciones (< 1 pM). Se ha uti-
lizado Innovin® en diferentes diluciones (1:17.000; 1:50.000; 1:200.000).
En el caso de activacion por la via intrinseca, se recomienda la utilizacion
de tubos de extraccion llenados previamente con una mezcla de citrato de
sodio (3,2 %)y CTI (20-50 pg/ml de concentraciéon final, Haematology
Technologies) (1).

Emicizumab:

I No existen datos sobre la determinacion del efecto procoagulante del emi-
cizumab mediante técnicas viscoelastométricas, excepto un trabajo con un
biosimilar (3). En este trabajo se utiliza el TEG® activado con bajas concen-
traciones de FT en presencia de CTI. Estas condiciones permiten observar
el efecto procoagulante del biosimilar y el efecto sinérgico tras su combina-
cion con CCPa. Sin embargo, esta condiciéon de laboratorio no fue capaz
de mostrar el efecto sinérgico del rF'VIIa en presencia del biosimilar, lo que
indica que se necesitan estudios adicionales para determinar las condiciones
de laboratorio ideales para evaluar el efecto procoagulante del rFVIIa en
pacientes en profilaxis con emicizumab.

Concizumab:

I No existen datos sobre la aplicacién de métodos viscoelastométricos para la
determinacion del efecto procoagulante de concizumab o el resultante de su
administracion concomitante con agentes baipas o factor VIII o factor IX
para el tratamiento de sangrados en pacientes en profilaxis con este produc-
to. Sin embargo, nuestro grupo ha utilizado con éxito el TEG® para guiar
la terapia con rFVIIa y FVIII en pacientes en profilaxis con concizumab
mediante el uso de sangre extraida en tubos con C'TT y activaciéon con bajos
niveles de I'T.
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Trombinografia automatica calibrada (CAT®): parametros e
interpretacion

En la figura 2 se muestra la técnica de trombinografia automatica calibrada
(CAT®) que evalta la cinética de la generacion de trombina:

B Hipocoagulabilidad: se observa un incremento en el tiempo al pico y una dismi-
nucion en el pico y el potencial endégeno de trombina (ETP).

I Hipercoagulabilidad: se observan acortamientos en el tiempo de latencia y el
tiempo al pico e incrementos en el pico y el ETP.
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Potencial endégeno de trombina (ETP): rea bajo la curva. Capacidad total de generacion de trombina.
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Figura 2. Interpretacion de pardmetros del test de generacion de trombina.

Condiciones preanaliticas
Extraccién de sangre:
I Tubo con citrato de sodio 109 mM (4).

I Sistema Vacutainer: incrementa el pico y el ETP en el plasma rico en pla-
quetas (PRP) (4-6).
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Sistema Monovette: 6ptimo para plasma pobre en plaquetas (PPP) y PRP (4).
Agujas: 19-21 G (5).

Torniquete ligero y menos de 60 segundos, si no puede alterar el CAT® (7).

Es recomendable el uso de tubos con C'TT cuando se utiliza el factor tisular
a bajas concentraciones (< 1 pM) para la activacion de la generaciéon de
trombina (8).

I No se debe utilizar el tubo neumético para el transporte de muestras (9).

I Centrifugar y almacenar las muestras a -80 °C lo antes posible y preferible-
mente antes de transcurrida 1 hora desde la extraccion (4).

Condiciones analiticas

rFVila (NovoSeven®):

I Muestra a utilizar: plasma rico en plaquetas (PRP) (10,11). Obtencion del
PRP mediante centrifugacion, ejemplo: 152 x g, 10 minutos, 25 °C.

I Activaciéon mediante PRP-Reagent (Stago).

I En caso de utilizar plasma pobre en plaquetas (PPP), la activacién debe reali-
zarse con PPP-Reagent Low (Stago). Hay que tener en cuenta que utilizando
PPP se podria subvalorar el efecto farmacologico de rFVIIa.

CCPa (FEIBA®):
I Muestra a utlizar: PPP (doble centrifugacién, minimo 2.500 x g, 15 min, 25 °C).
I Activaciéon mediante PPP-Reagent Low (Stago).

Emicizumab (12):

I Muestra a utilizar: extraccién de la muestra en tubos con C'T1 (20 mg/ml con-
centracion final). Trabajar con PPP (doble centrifugacién, minimo 2.500 x g,
15 min, 25 °C).

I Activaciéon mediante PPP-Reagent Low (Stago).

Concizumab (recomendaciones sequn experiencia del autor):
I Muestra a utilizar: PPP (doble centrifugacién, minimo 2.500 x g, 15 min, 25 °C).
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I Activaciéon mediante reactivo PPP-Reagent Low (Stago).

I La evaluacion del efecto de CCPa requiere la utilizacién de muestra con

CTIL

I Si utilizamos un grupo control sano como grupo de referencia, debemos
extraer las muestras de estos controles en tubos con C'TI, en caso contrario,
podemos subestimar el efecto farmacologico de CCPa y rFVIIa.

Conclusiones

No existen técnicas estandarizadas para monitorizar el tratamiento
con agentes baipas y las nuevas moléculas antthemofilicas como con-
cizumab y emicizumab. Sin embargo, existen datos suficientes que
sugieren que las técnicas globales tendran un lugar importante en el
laboratorio de hemofilia para la monitorizacion del tratamiento con
estos productos. Aunque ya existen algunas recomendaciones para la
aplicacion de estas técnicas en el campo de la hemofilia, se requieren
nuevos estudios para establecer las condiciones de laboratorio y vali-
dar su utilidad clinica.
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Otras futuras opciones: concizumab,
fitusiran y rFVIIl porcino

S. Bonanad Boix

Mecanismos alternativos para la prevencion y control
de los sangrados en los pacientes con hemofilia e inhibidores

os pacientes con hemofilia A e inhibidores son un claro reto para el mane-
L jo clinico. En el momento actual sus opciones terapéuticas son ciertamen-
te limitadas, y el tratamiento se dirige a erradicar la presencia de inhibido-
res mediante tolerizacioén con dosis altas de factor VIII (FVIII), al tiempo que
la prevencion y el tratamiento de los sangrados debe realizarse obligadamente
con agentes baipas: factor VII recombinante activado (rI'VIIa) y concentrados

de complejo protrombinico activado (CCPa) (1).

Afortunadamente, las circunstancias han cambiado notablemente en un tiempo
sorprendentemente corto gracias a una activa investigacion en este terreno, y en
varios paises ya se dispone de emicizumab, un anticuerpo monoclonal con efecto
mimético del FVIIL, que consigue restaurar funcionalmente la hemostasia de los
pacientes con inhibidores y reduce el riesgo de sangrado de forma inequivoca (2).

Ademas de este, hay un gran nimero de opciones que se encuentran en fases
avanzadas del proceso de investigacion y desarrollo farmacologico. Muchas de
ellas se han orientado a la restauracion de la tendencia hemorragica de la he-
mofilia, provocando un estado protrombotico controlado. Los representantes
mas destacados de estos desarrollos son dos:

I Los inhibidores de TTPI (inhibidor de la via del factor tisular).
I Los inhibidores de la sintesis de la antitrombina.

Cabe destacar también la iniciativa de desarrollo de un FVIII recombi-
nante de origen porcino que presenta una homologia parcial con el FVIII
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humano, que le permite evadir en parte el efecto neutralizante de los in-
hibidores mientras que conserva una capacidad de sustituir eficazmente al
FVIIT humano como cofactor del FIXa. Por Gltimo, es necesario mencio-
nar también una miscelanea de productos que muestran cémo la investiga-
cién en el campo de la hemofilia con inhibidores se ha expandido de forma
muy amplia y diversa.

Inhibidores de TFPI

El principal agente en esta categoria es concizumab (mAb-2021, Novo
Nordisk®), un anticuerpo monoclonal dirigido contra TFPI, serin proteasa mul-
tivalente que regula la coagulacion inducida por la generacion de factor tisular
a través de una inhibicion de FVIIa dependiente de FXa (3). TFPI esta com-
puesto por tres dominios inhibidores en tindem denominados de tipo Kunitz
(K1, K2 y K3), entre los que K1 inhibe a FVIIa y K2 inhibe a FXa. Con-
cizumab es un anticuerpo especifico frente al dominio K2 de TFPI que se
administra por via subcutanea y la experiencia clinica procede de la serie
de ensayos clinicos Explorer 1 (fase I), Explorer 3 (fase I), Explorer 4 (fase II
en pacientes con inhibidores) y Explorer 5 (fase II en pacientes sin inhibido-
res). Concizumab ha demostrado la capacidad de recuperar la generacion
de trombina i vive y se espera que el estudio en fase III (Explorer 6), que
esta activo en estos momentos, ofrezca datos sobre eficacia y seguridad del
producto que puedan avalar su uso en pacientes con hemofilia Ay B, con'y
sin inhibidores.

Sin embargo, concizumab no es el Gnico farmaco de esta categoria, y hay al
menos otros dos desarrollos de anticuerpos monoclonales anti-TTPI en mar-
cha. BAY-1093884 (Bayer®) esta dirigido frente a K1 y K2, y actualmente se
encuentra en fase I de investigacion, asi como PF-06741086 (Pfizer®), dirigido
frente al dominio K2, también en fase I de basqueda de dosis.

Inhibidores de la sintesis de antitrombina

Fitusiran es un RNA de interferencia de aplicacion subcutanea mensual que
consigue reducir de forma constante y prolongada la expresion de antitrom-
bina por bloqueo de su sintesis celular codificada por SERPINCI. Aunque
en el estudio en fase I fitusiran demostré la capacidad de reducir de forma
estable y segura los niveles de antitrombina hasta en un 70-89 %, tanto en
sujetos sanos como en hemofilia A y B sin inhibidores (4), el estudio ha es-
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tado detenido durante varios meses por la observacion posterior de eventos
tromboticos graves en un contexto de comorbilidad. Actualmente, el ensayo
ATLAS se ha reiniciado y esta reclutando pacientes para el analisis de segu-
ridad y eficacia en fase III.

FVIII no homologo (porcino)

El FVIII porcino de origen plasmatico fue empleado en la década de los
ochenta como una alternativa en los pacientes con inhibidores debido a
una baja reactividad cruzada frente a estos. Sin embargo, problemas como
la trombopenia inducida por el FVW porcino presente en los concentrados
plasmaticos y la contaminacién por parvovirus en lotes no inactiva-
dos viralmente condujeron a su retirada del mercado. Afios después, se ha
desarrollado un producto recombinante libre de estas limitaciones y comer-
cializado en diferentes partes del mundo para el tratamiento de la hemofi-
lia adquirida (Obizur®, OBI-1), que carece de FVW o contaminacion con
virus o proteinas alogénicas. Obizur® es un rFVIII porcino con dominio B
delecionado y cuya eficacia y seguridad se ha demostrada en un ensayo en
fase II-IIT en hemofilia adquirida (5) y acumula experiencia en diferentes
estudios en pacientes con hemofilia A congénita con inhibidores como para
poder postular su uso potencial en esta entidad en circunstancias muy con-
cretas (6).

Otras estrategias en investigacion

Existen numerosas estrategias en investigacion con posible utilidad teérica para
el tratamiento de los pacientes con hemofilia e inhibidores, aunque la mayor
parte de ellas se encuentran en fases muy iniciales de su desarrollo o se trata
simplemente de pruebas de concepto. De este modo, se han comunicado tra-
bajos con empleo de diferentes formas de FXa recombinante de vida media
larga; con modificaciones de rFVIIa para conseguir una vida media extendida;
con anticuerpos inhibidores de anticoagulantes naturales como proteina C y
proteina S; o incluso con modelos murinos de trasplante alogénico con pla-
quetas ricas en expresion de FVIII. Mucho mas novedosas son las experiencias
de inmunotolerancia con terapia celular (Treg). Finalmente, algunos autores
postulan el papel de la terapia génica como un medio para la consecucion de
tolerancia en pacientes con inhibidores por la expresion continua y mantenida
de FVIII que permite esta tecnologia (7).
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Conclusiones

El manejo de los pacientes con hemofilia A con inhibidores es muy
complejo, intensivo y caro. Las opciones tradicionales basadas en la
induccién de inmunotolerancia y control de sangrados con agentes bai-
pas se han visto ampliamente superadas en eficacia y seguridad con
numerosas alternativas, algunas de las cuales ya estan disponibles co-
mercialmente y muchas otras se plantean como realidades a corto o
medio plazo. El empleo de estas nuevas estrategias, aisladas o combina-
das se prevé que ha de modificar profundamente la historia natural de
los pacientes con hemofilia e inhibidores.
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Conclusiones

n esta guia se han abordado la mayoria de los aspectos practicos del tra-

tamiento de la hemofilia con inhibidor que seran parte de la rutina diaria

en los proximos anos. Esperamos que este trabaje ayude a la homogenei-
zacion del tratamiento de los pacientes con hemofilia e inhibidor y favorezca
el acceso a los tratamientos descritos a aquellos pacientes que se beneficien de
estas terapias. La integraciéon de estos farmacos y esquemas de tratamientos es
fundamental para la calidad de vida de los pacientes y su integracién produc-
tiva en la sociedad.
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