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IntroducciónIntroducción

• El desarrollo de inhibidores es la complicación más• El desarrollo de inhibidores es la complicación más

importante del tratamiento de la hemofilia

j l i h• Mejoras en el tratamiento ha supuesto una menor 
mortalidad…..

• Inhibidores estan asociados a una alta morbilidad:
• Alta tasa de complicaciones hemorrágicas
• Aumento de las discapacidades
• Descenso de la calidad de vida



Introducción



TRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVATRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVA
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COMPLICACION DEL TRATAMIENTOCOMPLICACION DEL TRATAMIENTO

 INHIBIDOR: Anticuerpo IgG de alta afinidad de 

naturaleza policlonal frente al FVIII o FIX de la coagulaciónnaturaleza policlonal frente al FVIII o FIX de la coagulación



DESARROLLODESARROLLO DEDE INHIBIDORESINHIBIDORESS O OS O O O SO S

•• ReduceReduce vidavida mediamedia dede loslos concentradosconcentrados dede factorfactor

•• RefractariedadRefractariedad aa lala terapiaterapia sustitutivasustitutivaRefractariedadRefractariedad aa lala terapiaterapia sustitutivasustitutiva

•• ReduceReduce lala calidadcalidad dede vidavida dede loslos pacientespacientes
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IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORESIMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES

••Incidencia:Incidencia:••Incidencia:Incidencia:

Hemofilia A: 30 %Hemofilia A: 30 %

Hemofilia B: 1Hemofilia B: 1--4 %4 %

••Prevalencia: Prevalencia: 

Hemofilia A: 10Hemofilia A: 10--12 %12 %Hemofilia A: 10Hemofilia A: 10 12 % 12 % 



IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES 

Coste Mortalidad

Calidad de Vida Dificultad de Manejo

INHIBIDOR

Calidad de Vida Dificultad de Manejo

INHIBIDOR



IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES 
ESOS

30

40
Inhibitor patients
14-35yrs
Inhibitor patients

10

20

Inhibitor patients
36-65yrs
Patients w/o
inhibitors 14-35yrs

0

10

Pain evaluation* Reduced mobility** Arthropathy radiological signs*

*Pettersson classification, scores per joint ranging from 0 to 13
**Gilbert classification, scores per joint ranging from 0 for no pain to 3 for maximum pain 
and for clinical examination, scores per joint ranging from 0 to 12 for knees and ankles, 0 to 
10 for hips and 0 to 8 for elbows and shoulders

Source: Morfini et al. European study on orthopaedic status of haemophilia patients with inhibitors. Haemophilia 
2007;13:606–12



¿Qué conocemos acerca del desarrollo de inhibidores?

• “Es un proceso complejo que implica a diferentes factores”:
Relacionados con el paciente Relacionados con el tratamientoRelacionados con el paciente
(Genéticos y no modificables)

Relacionados con el tratamiento
(No genéticos y modificables)

Etnia Días de exposición al FVIII

Historia Familiar Edad en la primera exposición

Mutación del gen F8 Tipo de concentrado de FVIII

Sistema HLA Infección/estado inflamatorio

Polimorfismos en los genes del 
sistema inmune

Exposición intensiva al FVIII

• Kempton CL and White. Blood 2009; 113:11-17

• Coppola A. Haemophilia 2010; 16 (supp 1):13-19



FACTORES DE RIESGO

• Coppola A. Haemophilia 2010; 16 (supp 1):13-19



ESCENARIOS

GRUPO 
1

GRUPO 
1

• Independiente 
de señales de 11 peligro

GRUPO 
2

GRUPO 
2

• Señales de 
peligro: 
modificadores

DESARROLLO 
INHIBIDOR 22 modificadores 

importantes
INHIBIDOR

GRUP0 
3

GRUP0 
3

• Nunca 
desarrollaran 
inhibidoresinhibidores

•Astermark J. Haemophilia 2012;18 (Suppl. 4),38-42



¿COMO TRATAR LOS PACIENTES CON
HEMOFILIA E INHIBIDOR?HEMOFILIA  E INHIBIDOR?

CON MUCHA DIFICULTADCON  MUCHA DIFICULTAD

EXPERIENCIA

CONOCIMIENTO



Tratamiento de los episodios 
h á ihemorrágicos



Tratamiento de los episodios hemorrágicosp g

• Bajo título de inhibidor o bajos respondedores (<5 U.B.)

C t d f t VIII lt d iConcentrados factor VIII a altas dosis

• Alto título de inhibidor o altos respondedores (>5 U.B.)Alto título de inhibidor o altos respondedores ( 5 U. .)

CCPA (Feiba®)

rFVIIa (Novoseven®)



FEIBAFEIBAFEIBAFEIBA



CCPACCPA

• CCPA (FEIBA®): Complejo protrombínico activadoCCPA (FEIBA ): Complejo protrombínico activado
– FII, FVII, FIX, FX, pequeñas cantidades de FIXa, FXa y trombina y de 

FVIIa1.FVIIa .

Protrombina

CIMÓGENOS FACTORES ACTIVADOS

Protrombina

Factor VII

Trombina

Factor VIIa0.9-1.4 U/U Feiba 0.0004-1.5 U/U 
Feiba

Factor IX

Factor X

Factor IXa

Feiba

Proteína C
1. Gallistl S, et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 
2002;13(7):653-5. 



CCPACCPA

• CCPA (FEIBA®): Complejo protrombínico activadoCCPA (FEIBA ): Complejo protrombínico activado
– Mecanismo de acción1:

1. Hoffman M, Monroe DM. Thromb Res. 2010;125(Suppl 
1):S6-18



CCPACCPA

• CCPA (FEIBA®): Complejo protrombínico activadoCCPA (FEIBA ): Complejo protrombínico activado
– Mecanismo de acción1,2:

1.Turecek PL, et al.Haemophilia. 2004 Sep;10 Suppl 2:3-9.
2. Gallistl S, et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 
2002;13(7):653-5. 



CCPACCPA

• CCPA (FEIBA®): Complejo protrombínico activadoCCPA (FEIBA ): Complejo protrombínico activado
– Dosis:

50 100 UI/K d 8 12h• 50-100 UI/Kg cada 8-12h
• Se recomienda no sobrepasar 200-220 UI/kg día

L tili ió d d i lt t i d ti• La utilización de dosis altas en corto periodo tiempo

PAUTA INICIAL 70 80 UI/K d 8 12h• PAUTA INICIAL: 70-80 UI/Kg cada 8-12h



rFVIIarFVIIa

• rFVIIa (NovoSeven®): Factor VII activado recombinanterFVIIa (NovoSeven ): Factor VII activado recombinante
– Mecanismo de Acción:

1. Hoffman M, Monroe DM. Thromb Res. 2010;125(Suppl 
1):S6-18



rFVIIarFVIIa

• rFVIIa (NovoSeven®): Factor VII activado recombinanterFVIIa (NovoSeven ): Factor VII activado recombinante
– Dosis:

90 120 /k d 2 h• 90-120 µgr/kg cada 2 h
• Utilización de dosis únicas de 270 µgr/Kg

L tili ió d d i lt t i d ti• La utilización de dosis altas en corto periodo tiempo

PAUTA INICIAL 90 120 /k d 2 h• PAUTA INICIAL: 90-120 µgr/kg cada 2 h



Comparación eficacia CCPA vs rFVIIaComparación eficacia CCPA vs rFVIIa

• Eficacia global comparable 80-90% 1-4.
E di FENOC• Estudio FENOC: 

– Astermark J, et al. A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia complicated 
by an inhibitor: the FEIBA NovoSeven Comparative (FENOC) Study. Blood. 2007 Jan 
15;109(2):546-51. 

• A las 6 horas: FEIBA 80.9% vs rFVIIa 78.7%.
• No enmascaramientoNo enmascaramiento
• Primeras horas evaluación más fiable

1.Berntorp E. Haemophilia. 2009;15(1):3-10. 
2. Negrier C et al. Thromb Haemost. 1997;77(6):1113-9.
3. Tjonnfjord GE, Holme PA.. Vasc Health Risk Manag. 2007;3(4):527-31.
4. Iorio A et al. Cochrane Database of Systematic Review 2010, Issue 8. 
CD:004449



Comparación eficacia CCPA vs rFVIIaComparación eficacia CCPA vs rFVIIa

• Estudio FENOC1 : 

• 29 pacientes eficacia discordante
• 19 respondían mejor CCPA y 10 rFVIIa• 19 respondían mejor CCPA y 10 rFVIIa
• Este grupo había tenido mayor número 

de sangrados en el año previo:de sangrados en el año previo: 
articulación diana

• Diferentes mecanismos explican la 
variabilidad

• VARIABILIDAD INTER E INTRAPACIENTE
1. Astermark J, et al. Blood. 2007 Jan 
15;109(2):546-51. 



Comparación eficacia CCPA vs rFVIIaComparación eficacia CCPA vs rFVIIa

• Estudio Young1 : 

• Hemartrosis tratadas en 
domicilio.

• Algoritmo subjetivo de 
t l b l dif irespuesta global: no diferencias 

entre grupos (p=0.173)
• La evaluación a las 9 h• La evaluación a las 9 h

1. Young G, et al. Haemophilia. 2008;14(2):287-
94.



ELECCIÓN DEL AGENTEELECCIÓN DEL AGENTE

• Disponibilidad

Tratamiento de primera línea
CCPA 70 80 UI/K

• Experiencia
• Éxito previo

CCPA: 70-80 UI/Kg
rFVIIa: 90-120 µg/Kg

• Edad
• ITI



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

I 200 h S i h G f h P i d T f Bl di i P i

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

• In 2005, the Spanish Group for the Prevention and Treatment of Bleeding in Patients 
with Haemophilia and Inhibitors developed recommendations for surgical management
using rFVIIa in adults:

Preoperative dose Days 1–5 Days 6–15

Minor surgery 90–120 μg/kg Day 1: 90–120 μg/kg every 2 hMinor surgery 90–120 μg/kg Day 1: 90–120 μg/kg every 2 h 
for first 4 doses

Days 1–2: every 3–4 h
Days 3–5: every 3–6 hDays 3 5: every 3 6 h

Major surgery 120 μg/kg* Day 1: 90–120 μg/kg every 2 h* 
Day 2: every 2–3 h

90–120 μg/kg 
every 6 h

Day 3–5: every 4 h

Continuous 
infusion

Bolus: 120 μg/kg 30–50 μg/kg/h 15–50 μg/kg/h
infusion

*Higher doses could be used



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

• Recommendations for surgical management using rFVIIa in children:
P ti d D 1 5 D 6 15Preoperative dose Days 1–5 Days 6–15

Minor surgery 120–150 μg/kg* Day 1: 120–150 μg/kg* every
1.5–2 h for first 4 doses

Days 1–2: every 2–4 h
Days 3–5: every 3–6 h

M j 120 270 /k * D 1 120 270 /k 120 150 /kMajor surgery 120–270 μg/kg* Day 1: 120–270 μg/kg every   
1.5–2 h for first 4 doses

Day 1–2: 120–150 μg/kg
every 2 h

120–150 μg/kg 
every 6 h

every 2 h
Day 3–5: 120–150 μg/kg

every 3–4 h
Continuous Bolus: 30–50 μg/kg/h 15–50 μg/kg/hContinuous 
infusion

Bolus: 
120–150 μg/kg

30–50 μg/kg/h 15–50 μg/kg/h

*Higher doses could be used



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

• Recommendations for surgical management using FEIBA™:

P ti d D 1 5 D 6 15Preoperative dose Days 1–5 Days 6–15

Minor surgery 50–75 U/kg 50–75 μ/kg every 12–24 h

Major surgery 75–100 U/kg 75–100 μ/kg every 8–12 h 75–100 U/kg 
every  12 h

Maximum daily dose: 250 U/kg



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS



ESTRATEGIAS TERAPEUTICASESTRATEGIAS TERAPEUTICAS



CONSIDERACIONES EN RELACION AL TRATAMIENTO

• Tratamiento muy complejo

I t i d l id d• Importancia de la precocidad

• MANTENIMIENTO TIEMPO ADECUADOMANTENIMIENTO TIEMPO ADECUADO

• IDENTIFICAR LOS FRACASOS

• POSIBILIDAD DE CAMBIO



Profilaxis en pacientes con inhibidor



Profilaxis secundaria: Experiencia con rFVIIap



Profilaxis secundaria: Experiencia con rFVIIa



Pro-FEIBA



Pro-FEIBA



Profilaxis Primaria: Experiencia con rFVIIa



Profilaxis: Experiencia en nuestro Centro



Profilaxis : Costes



Profilaxis secundaria: Experiencia con rFVIIa



Consideraciones: Profilaxis

¿Se debe comenzar al desarrollo del inhibidor?1

¿Debe continuar durante la ITI?2

¿Cual es el mejor esquema para un profilaxis?3

¿Como debe ser el acceso venoso estos casos?4 ¿Como debe ser el acceso venoso estos casos?4

¿Cual es coste y el coste-beneficio de la profilaxis?5

¿Cuales pueden ser las complicaciones de la profilaxis?6



Erradicación de inhibidorErradicación de inhibidor

• El único método provado en la erradicación es la inducción a 
l i t l i (ITI)la inmunotolerancia (ITI).

• ITI es la infusión regular de FVIII para inducir tolerancia de 
FVIII antígeno-específica. 

L t d fi i í i d t t 60 l• La tasas de eficacia varían aproximadamente entre 60 al 
80%. 

• La mayor desventaja es su elevado coste iniciala ayo des e aja es su e e ado cos e c a



Beneficios de ITIBeneficios de ITI

Permite el tratamiento con FVIII en caso de cirugía o• Permite el tratamiento con FVIII en caso de cirugía o 
sangrado. 

• Permite tratamiento profiláctico para prevenir la 
artropatía hemofílica y hemorrágias fatales. p y g

• Aumenta la calidad de vida (menos morbilidad, etc.). 

• Reduce costes (menor uso de agentes bypass, menos 
hospitalizaciones, etc.). 



Factores predictores de éxitoFactores predictores de éxito

• Buen 
pronóstico:

Tít l– Título 
inhibidor 
<10 UB/ml<10 UB/ml

– Pico 
histórico stó co
<200 
UB/ml



Coste de ITICoste de ITI

• 2000 Colowick A et al. Immune tolerance induction in hemophilia patients with inhibitors: costly 
can be cheaper Blood 2000 96 1698 1702can be cheaper.  Blood 2000; 96: 1698-1702.

• Modelo de decisión de Markov
• Toda la vida de un niño con hemofilia A de 5 años
• Coste total a lo largo de la vida y esperanza de vida

F FVIII PCC d FVIII• Factor: rFVIII, aPCC and pFVIII
• ITI: 100 IU/kg/d durante 420 días

• Esperanza de vida : ITI se asoció con una ganancia de 4.6 años
• Costes: ITI permitía disminuir costes y clinicamente eficaz



EL GRAN DEBATE: Dosis y tipo de concentrado FVIIIEL GRAN DEBATE: Dosis y tipo de concentrado FVIIIEL GRAN DEBATE: Dosis y tipo de concentrado FVIIIEL GRAN DEBATE: Dosis y tipo de concentrado FVIII

• Entre los predictores de éxito de ITI:

• El regimen terapéutico dosis y frecuencia asi como el tipo de• El regimen terapéutico, dosis y  frecuencia, asi como el tipo de 
producto FVIII son amplimente discutidos

• En el momento actual, estamos aún lejos de definir el esquema 
óptimo y mucho más aún de la individualización de los esquemas de 
ITI.



DosisDosis

Bonn protocol (high-dose regimen)
FVIII 150 IU/kg twice daily
FEIBA 50 IU/kg twice daily for patients at high risk of bleeding 
van Creveld (Dutch) Protocol (low dose regimen)van Creveld (Dutch) Protocol (low-dose regimen) 
FVIII 25 IU/kg every other day (q.o.d)
Decrease dose each time absolute FVIII recovery is >30% 
Continue until a prophylactic dose (10–15 IU/kg q.o.d.) is reached 
Malmo ̈ Protocol (immunomodulation plus high-dose FVIII) 
I d ti f ll d bImmunoadsorption followed by
Immunosuppression with cyclophosphamide followed by IVIG replacement
FVIII 
Other Protocols
Gruppo: 50–100 IU kg/week plus immunomodulation
Rocino: 100 IU kg/day
Smith: 100 IU/kg b.i.d., then 100 IU kg/day



DosisDosis

• 2012. Hay CR and DiMichele D. The principal results of the International 
Immune Tolerance Study: a randomized dose comparison Blood 2012; 119 (6): 1335Immune Tolerance Study: a randomized dose comparison.  Blood 2012; 119 (6): 1335-
44.

• Multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, comparando altas dosis (HD:200Multicéntrico, prospectivo, aleatorizado,  comparando altas dosis (HD:200 
IU/kg/d) y bajas dosis (LD: 50 IU/kg 3 veces/semana). rFVIII 90% de los 
pacientes.
115 “ d i k ” i h fili A l í l• 115 “good-risk,” pacientes con hemofilia A grave y alto título

• 66 de 115 alcanzaron el objetivo final del estudio



DosisDosis

• La tasas de éxitos no se diferenciaban entre 
ambos brazos (24 of 58 LD vs 22/57 HD P 0 909)ambos brazos (24 of 58 LD vs 22/57 HD, P= 0.909).

• El tiempo hasta conseguir negativizar inhibidor (P 
=0.027), recuperación normal (P= 0.002), y tolerancia 
( ) á t l d(P =0.116, nonsignificant) era más corto en el grupo de 
HD ITI

• Pico histórico (P= 0.026) y en la ITI (P=0.002) de 

P=0.909

( ) y ( )
inhibidor se correlacionaban inversamente con el 
éxito.

• Solo el pico en la ITI era predictor de éxito en elSolo el pico en la ITI era predictor de éxito en el 
análisis multivariante.

• Paciente LD sangraban más frecuentemente que 
los pacientes en el brazo de HD ( dd ti 2 2los pacientes en el brazo de HD (odds ratio, 2.2; 
P=0.0019).

• Ni el sangrado ni la infección se correlacionaban 
con el éxito



La solución





MUCHAS GRACIAS


