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Hemofilia A grave con inhibidor: manejo clinico
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RESUMEN

ABSTRACT

El tratamiento de la hemofilia se basa en la administracion del
factor deficitario (FVIIl en el caso de la hemofilia A y FIX en el
caso de la hemofilia B). Una de las principales complicaciones
se debe a que la administracion de concentrados de factor
puede desencadenar la aparicion de anticuerpos inhibidores
dirigidos frente al FVIIl o FIX exdgenos, que neutralizan la
actividad del factor administrado, y que supone la complicacion
mas importante del tratamiento sustitutivo en pacientes con
hemofilia. EI desarrollo de un inhibidor conlleva una mayor
dificultad para prevenir y tratar los episodios hemorragicos,
aumenta el riesgo de hemorragias graves y predispone

al desarrollo de artropatia grave con repercusion
musculoesguelética. Todo ello genera un empeoramiento de
la calidad de vida de los pacientes hemofilicos. En los Gltimos
anos hemos asistido a un avance sin precedentes en el
tratamiento de los pacientes con hemofilia, sobre todo en el
caso de los pacientes con hemofilia e inhibidor. Sin embargo,
la aparicion de un inhibidor continta siendo una seria
complicacion que condiciona el manejo de estos pacientes.
En el presente trabajo se presenta el caso clinico de un paciente
con hemofilia A grave e inhibidor, al cual se le hizo una
erradicacion de este inhibidor y se traté simultaneamente

la profilaxis de los eventos hemorragicos con emicizumab.
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Severe haemophilia A with inhibitors:

clinical management

The treatment of haemophilia is based on the administration

of the deficient clotting factor (FVIII for haemophilia A and FIX

for haemophilia B). One of the main complications is that

the administration of factor concentrates can trigger production
of inhibitory antibodies targeting the exogenous FVIII or FIX;

this response neutralises the activity of the factors which have
been administered, and therefore represents the most important
complication of replacement therapies for patients with
haemophilia. In patients who develop inhibitors, it becomes more
difficult to prevent and treat bleeding episodes, with an increased
risk of severe bleeding, and a greater likelihood of developing
severe arthropathy with musculoskeletal sequelae. This leads

to a reduction in quality of life for sufferers of haemophilia.

In recent years, we have seen unprecedented advances in the
management of patients with haemophilia, particularly in patients
with haemophilia presenting with inhibitors. However, production
of inhibitors continues to be a serious complication that impacts
on how these patients are managed. This paper presents a
clinical case of a patient with severe haemophilia A with inhibitors
who underwent treatment with emicizumab for both eliminating
this inhibitor and for simultaneous prophylaxis of bleeding events.

Keywords: Severe haemophilia A. Inhibitor. Prophylaxis.
Immunotolerance. Emicizumab

Introduccién

Actualmente, el desarrollo de anticuerpos inhibidores
frente al FVIII o FIX constituye la complicacion iatrogénica
més importante del tratamiento sustitutivo en pacientes

con hemoafilia. Asi, esta claramente establecido que su
desarrollo dificulta el manejo clinico de estos pacientes.
En el caso de la hemofilia A, la frecuencia global de
aparicion de inhibidores varia segln las series de pa-
cientes, aunque se considera que aproximadamente
entre un 20y un 30 % de los pacientes con hemofilia A
grave desarrollaran un inhibidor. La frecuencia de apa-
ricion en pacientes afectos de hemofilia A moderada o
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leve es menor, con valores que oscilan entre el 3y el

13 %1, aunque la prevalencia es menor, en torno al

12 %, debido al caracter transitorio de estos anticuer-

pos en algunos pacientes. En la hemofilia B la inciden-

cia global se sitta entre 1,5y 5 %, y es de un 9-23 %
para pacientes con deficiencia grave?.

Los estudios de incidencia de inhibidor muestran un
mayor riesgo en las primeras 50 exposiciones al factor,
especialmente entre los 10 y 20 primeros dias de ex-
posicion al tratamiento sustitutivo®. Por este motivo se
recomienda su determinacion cada 5 dosis hasta
las 20 dosis de exposicion, cada 10 dosis entre las
20 y las 50 dosis de exposicion, y a partir de las 50
dosis de exposicion se recomienda su determinacion
2 veces al afo. Esta complicaciéon debe sospecharse
por la falta de eficacia, tanto clinica como farmaco-
l6gica, de acuerdo con los resultados de laboratorio
cuando se ha realizado el tratamiento con concentra-
dos de factor de la coagulacion.

Cabe destacar que el manejo clinico y terapéutico
del paciente hemofilico con inhibidor siempre ha su-
puesto un reto fundamental. Asi, aunque en los ulti-
mos afnos los avances en el tratamiento sustitutivo del
paciente con hemofilia han sido muy relevantes, espe-
cialmente han destacado aquellos que se han realiza-
do para los pacientes con hemofilia e inhibidores. Pa-
ra ello, se han desarrollado diversos farmacos con
diferentes mecanismos de accién, que en el caso de
la hemofilia A mimetizan el FVIII o interfieren con otras
proteinas anticoagulantes. Son las llamadas terapias
de reequilibrio hemostatico, que resultan Utiles en la
profilaxis de eventos hemorragicos en este grupo de
pacientes con inhibidor.

Asi, dentro de las terapias de reequilibrio hemostati-
CO se encuentran las siguientes:

e Emicizumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humanizado biespecifico, que se administra por via
subcutanea y emula la funcién del FVllla. Emicizu-
mab se une al FIXa, al FX, formando el complejo te-
nasa y sustituyendo al factor VIl y su funcién he-
mostatica, restaurando la hemostasia en ausencia
de este factor®. Este mecanismo permite que la pre-
sencia de inhibidores frente al FVIII no afecte a la
eficacia del tratamiento con el anticuerpo, a diferen-
cia de lo que ocurre con los concentrados del factor
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de la coagulacion empleados clasicamente como tra-
tamiento profilactico.

Inhibidores de la via del factor tisular (TFPI), siendo
el principal representante concizumab. Este farmaco
es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que
se une al dominio K2 (inhibidor de proteasa tipo
Kunitz) del TFPI con el objetivo de bloguear la in-
teraccion de este dominio en el sitio activo del FXa,
permitiendo el proceso de la coagulacion. Al igual
que emicizumab, la via de administracion de conci-
zumab es subcutanea®.

Inhibidores de la sintesis de la antitrombina, cuya
principal molécula es fitusiran. En este caso, se trata
de un ARN de interferencia, que también se admi-
nistra por via subcutanea. Fitusiran disminuye de
forma constante y prolongada la expresion de anti-
trombina por blogueo de su sintesis celular codifica-
da por SERPINC1®,

Cabe destacar que tanto los inhibidores de la via
del factor tisular como los inhibidores de la sintesis de
antitrombina se encuentran en diferentes fases de
ensayos clinicos, siendo emicizumab el Unico farma-
co de este grupo que esta comercializado en la actua-
lidad.

En el presente trabajo se describe el caso de un pa-
ciente con hemofilia A grave e inhibidor asi como su
manejo clinico tanto en la erradicacion del inhibidor
como en la profilaxis de eventos hemorragicos, que se
realizd con emicizumab.

Descripcién del caso

Presentamos el caso de un hombre diagnosticado de
forma prenatal de hemofilia A grave en cuyo estudio
molecular se muestra la mutacion familiar con dele-
cion del coddén 42 en el exdn 2. De esta forma, en el
primer afio de edad se inici6 la profilaxis con concen-
trados de FVIII, concretamente el simoctocog alfa por
via endovenosa, a una dosis de 30 Ul/kg dos dias a la
semana. Tras 45 dias de exposicion, se objetivo un in-
hibidor con valores de 11,4 BU/mL, siendo este, ade-
mas, su pico maximo. Se decide en este momento el
inicio del tratamiento de inmunotolerancia a dosis ba-
jas, en una pauta de 50 Ul/kg 3 dias a la semana, con
el mismo concentrado de FVIII que habia llevado has-
ta la fecha: simoctocog alfa.
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En los 3 primeros meses desde el inicio del trata-
miento de inmunotolerancia, el paciente presenta
4 episodios de hemartrosis en el codo derecho. Por
este motivo se inici6 —concomitantemente al trata-
miento con inmunotolerancia— la administracion de
emicizumab via subcutéanea a las dosis recomenda-
das de 3 mg/kg (30 mg) una vez por semana duran-
te las 4 primeras semanas (dosis de carga), segui-
dos de 3 mg/kg (30 mg) cada dos semanas. Destaco
que desde el inicio de emicizumab el paciente no
presenta eventos hemorragicos que requieran trata-
miento, siendo, por tanto, su tasa de sangrado anua-
lizada de O.

Tras 18 meses desde el inicio del tratamiento de in-
munotolerancia y tras 3 determinaciones del titulo de
inhibidor de FVIII negativo en el periodo de los ultimos
6 meses, se decide finalizar este tratamiento. A partir
de ese momento se continlia emicizumab como trata-
miento profilactico, siendo su tasa de sangrado anua-
lizada y su tasa de sangrado articular anualizada de
«0». Hasta la actualidad no ha presentado recurren-
cias de inhibidor ni complicaciones derivadas del uso
de emicizumab como anticuerpos anti-emicizumab o
trombosis.

Discusién

El manejo terapéutico del paciente con hemofilia e in-
hibidor supone un reto fundamental para el clinico. El
tratamiento se puede dividir en dos pilares fundamen-
tales: por una parte, el tratamiento y prevencion de los
episodios hemorragicos; y por otra, la erradicacion del
inhibidor, que se realiza a través de los tratamientos
de induccién a la inmunotolerancia.

La eleccion del farmaco para el tratamiento de los
sangrados agudos en pacientes con inhibidor va a de-
pender del titulo de inhibidor, la respuesta clinica al
farmaco, la localizacion y naturaleza del sangrado, y la
disponibilidad de cada preparado’. Aquellos pacientes
con inhibidores de bajo titulo, es decir, valores inferio-
res a b BU/mL, pueden recibir tratamiento con altas
dosis de factor o plantearse el tratamiento con agentes
bypass: factor VIl recombinante activado (rFVlla) o
complejo de concentrado protrombinico activado
(CCPa). Este ultimo es un hemoderivado que contiene
diversos factores de la coagulacion (incluidos FIX'y
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trazas de FVIII). En lo que se refiere a los pacientes
con altos titulos de inhibidor, la opcién de tratamiento
se restringe como Unica opcion terapéutica a los agen-
tes bypass.

La dosis recomendada de rFVlla es de 90-270 pug/kg
cada 2-3 horas, al menos 2 dosis, para luego espaciar
gradualmente las dosis hasta el control de la hemo-
rragia. La dosis del CCPa dependera de la gravedad
de la hemorragia; se recomienda no sobrepasar los
200 Ul/kg/dia’.

Respecto a emicizumab, incluido dentro de las tera-
pias de reequilibrio hemostatico®, se utilizé a las dosis
recomendadas por via subcutanea, concretamente
3 mg/kg una vez por semana durante las 4 primeras
semanas (dosis de carga), seguidos de 1,5 mg/kg una
vez por semana, 3 mg/kg cada 2 semanas 0 6 mg/kg
cada 4 semanas (dosis de mantenimiento). La eficacia
y la seguridad de emicizumab en pacientes con inhi-
bidor se han evaluado en pacientes adolescentes y
adultos en el estudio HAVEN 1 y en poblacién pedia-
trica en el estudio HAVEN 2910,

En cuanto al tratamiento erradicador del inhibidor
mediante inmunotolerancia, se basa en la exposicion
al factor de la coagulacién que esté siendo inhibido de
forma mas o menos intensa, pero continuada, con el
objetivo de conseguir la desensibilizacion del sistema
inmune y permitir la utilizacién de nuevo de ese factor
deficitario como tratamiento sustitutivo. Este trata-
miento se ha considerado esencial, especialmente en
los nifios en edades tempranas.

La tasa de éxito del tratamiento de inmunotoleran-
cia oscila entre el 60 y el 80 % en pacientes con he-
mofilia A grave. Hay que destacar que en aquellos
pacientes no respondedores al primer tratamiento
de inmunotolerancia se podria considerar un au-
mento de la dosis de FVIII o el cambio de producto
del FVIII r&.

El protocolo Atlanta —inutilizado en nuestro caso—
consiste en el tratamiento de inmunotolerancia con
FVIII, ya sea derivado de plasma o recombinante, a do-
sis de 50-100 Ul/kg y a una frecuencia de 3 veces por
semana concomitantemente con emicizumab segln la
posologia anteriormente descrita'l. En la actualidad es-
te uso concomitante esté siendo explorado en diferen-
tes ensayos clinicos!?13,
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Como conclusion, el paciente con hemofilia e inhibi-
dor ha supuesto clasicamente un reto en cuanto a su
manejo clinico. Estos pacientes tenian una mayor tasa
de eventos hemorragicos debido a que el desarrollo de
inhibidor conllevaba una mayor dificultad para la pre-
vencion de los sangrados con el aumento de la morbi-
lidad cronica asociada. Los grandes avances de los
Gltimos tiempos en el desarrollo de fArmacos que for-
man parte de la profilaxis de eventos hemorragicos en
estos pacientes con buen perfil de eficacia, han su-
puesto una revolucion en su manejo clinico, benefi-
ciandose estos pacientes de un mayor control de los
sangrados y, por tanto, de una menor morbimortali-
dad. No obstante, la erradicacién del inhibidor sigue
siendo el objetivo principal en estos pacientes.
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