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TRATAMIENTO: TERAPEUTICA SUSTITUTIVA 
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COMPLICACION DEL TRATAMIENTO 

 INHIBIDOR: Anticuerpo IgG de alta afinidad de naturaleza policlonal 

frente al FVIII o FIX de la coagulación 



DESARROLLO DE INHIBIDORES 

• Reduce vida media de los concentrados de factor 

• Refractariedad a la terapia sustitutiva 

• Reduce la calidad de vida de los pacientes 
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•Incidencia: 

  Hemofilia A: 30 % 

  Hemofilia B: 1-4 % 

•Prevalencia:  

  Hemofilia A: 10-12 %     

IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES 



IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES  

INHIBIDOR 

Calidad de Vida 

Coste Mortalidad 

Dificultad de Manejo 



IMPORTANCIA DE LOS INHIBIDORES  

ESOS 
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Pain evaluation* Reduced mobility** Arthropathy radiological signs*

Inhibitor patients
14-35yrs

Inhibitor patients
36-65yrs

Patients w/o
inhibitors 14-35yrs

*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 es lo sabemos en el desarrollo de inhibidores? 

• “Es un proceso complejo que implica diferentes factores”: 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no modificables) 

Relacionados con el tratmieto 
(No genéticos y modificables) 

Raza Número de días de exposición 

Historia familiar Edad de la primera exposición 

FVIII mutación Tipo de concentrado 

MHC-clases Infección intercurrente/estado 
inflamatorio 

Polimorfismos of de los genes que 
modifican las respuesta inmune (IL 
10, TNF, CTLA4) 

Exposición intensiva al FVIII 

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

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



Raza 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• La prevacencia en raza negra es el doble 

• Aledort L. Haemophilia 1998;4:68 

 

• Human F8 contains four common nonsynonymous SNPs whose allelic combinations 
encode six distinct wild-type factor VIII proteins (H1-H6). 

 

• Mismatched factor VIII replacement therapy may be a risk factor for the development of 
anti–factor VIII alloantibodies 

• Viel KR et al. N Engl J Med 2009; 1618-27 

 

 

   

 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 

FVIII products ✔ ✔ ✗ ✗ ✗ ✗ 
Black population ++ ++ ++ + + - 
White Population +++ + ✗ ✗ ✗ ✗ 

• HIGS combined cohort :  

– …their findings  not support a higher risk of inhibitors in the presence of a haplotype mismatch 
between the FVIII molecule infused and that of the individual 

• Schwarz J et al. Haemophilia 2012; Sep 7 Epub ahead  of print 

 

   

 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, TNF, 
CTLA4) 



Historia familiar 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• Malmö International Brother Study (MIBS): 

– Mayor incidencia entre hermanos 

 

– El riesgo tres veces mayor: RR 3.2 (95% CI 2.1-4.9) 

 
• Astermark J et al. Haemophilia 2001; 7: 267-72 

 

 

   

 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, TNF, 
CTLA4) 



Mutación FVIII 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• Gouw S et al. Blood 2012; 119:2922-34 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, TNF, 
CTLA4) 



MHC 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• Su papel es variable: 

 
– Mayor frecuencia DRB1*15 and DQB1*0602 alleles asi 

como el haplotipo DRB1*15/DQB1*0602 [odds ratio 
(OR) 1.9; P < 0.05]. 

 
•Pavlova A et al. J Thromb Haemost 2009; 7: 2006-15 

 

• MIBS cohort no encontró esta correlación 
• Astermark J et al. Blood 2006; 108: 3739-45 

 

 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, TNF, 
CTLA4) 



Polymorphisms of immune-response genes 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• MIBS cohort : 
 
– Polymorphic microsatellite en la región promotora 

interleukin-10 (IL-10) gene: 
•  allele 134: OR 5.4 (95% CI 2.1-9.5) 

• Astermark J et al. Blood 2006;107:3167-3172 

 
– Single nucleotide polymorphism (SNP) en la región 

promotora del tumour necrosis factor alfa gene en 
location –308: 
• 308 A/A genotype: OR 19.2 (95% CI 2.4-156.5) 

• Astermark J et al. Blood 2006;108:3739-3745 

 

– T alelo en the polymorphic site at –318 in the CTLA-4 gene 
efecto protector 

• Astermark J et al. J Thromb Haemost 2007;5:263-265 

 

 

 

 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, 
TNF, CTLA4) 



Polymorphisms of immune-response genes 

Kempton CL.. Blood 2009; 113:11-17 

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

• HIGS combined cohort : 
– 14 626 SNPs: >100 asociados con inhibidor 

• Astermark J et al. Blood  (ASH annual meeting abstracts) 2009;114:217. 

– MAPK9 
– DOCK2 
– CD36 
– F13A1 

• La mayoría implicado en la señalización de la 
respuesta inmune 
 

• …”There are several markers involved and the decisive 
genetic environment in which the immune response 
occurs is very complex” 

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

 

Relacionado con el paciente 
(Genéticos y no 
modificables) 

Raza 

Historia familiar 

FVIII mutación 

MHC-clases 

Polimorfismos of de los 
genes que modifican las 
respuesta inmune (IL 10, 
TNF, CTLA4) 



Non-genetic factors 

Relacionados con el tratamiento 
(No genéticos y modificables) 

Risk factor Relative risk 95% CI 

Age at first infusion < 6 months of age vs > 12 or 18 months 1.8 
1.7 

0.7-4.7 
1.3-1.9 

Surgery at first infusion vs treatment of a bleed at first infusion  5 days of 
treatment at first infusion vs  2 days 

2.6 
3.3 

1.3-5.1 
2.1-5.3 

Prophylaxis vs no prophylaxis 0.4 
0.2* 

0.2-0.8 
0.06-0.5 

Plasma-derived product vs recombinant product 2.4 
0.8 

1.0-5.8 
0.5-1.3 

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



TIPO DE CONCENTRADO PUPs (Meta-análisis) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



TIPO DE CONCENTRADO PUPs (Meta-análisis) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



TIPO DE CONCENTRADO PUPs (Meta-análisis) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



TIPO DE CONCENTRADO PUPs (Meta-análisis) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



TIPO DE CONCENTRADO PTPs 

 
 

 

 

 

 

 

 







• El mensaje principal: “el desarrollo de inhibidores en PTPs es un evento poco 

frecuente (1.25%, IC 95%, 0.63-1.88%) 

• Además, destaca que: 

– IC de los ratios de riesgo son muy amplios (2.12-24.9) 

– El análisis de la incidencia de los inhibidores se basa en un número bajo de 

eventos (n=35), no análisis multivariantes 

– Utilidad de meta-análisis en ausencia de estudios aleatorizados dudoso 



Incidencia de inhibidor por edad en United 

Kingdom (1990–2009) 

Hay C R et al. Blood 2011;117:6367–70. 



Profilaxis a dosis bajas 



43 Patients 

2 Inhibitors 

 1 High 
responder 

Profilaxis a dosis bajas 



• Swedish cohort:  No confirman estos resultados 

• Lujng R (personal comunication) 

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

• The PedNet/Rodin Study group:  
 

• La profilaxis no afecta al desarrollo de inhibidores tempranos.  

• Si en desarrollo tardíos en pacientes con mutaciones de riesgo 

• Gouw S et al. Haemophilia 2012; 18: supp3: abstract 103 

• EPIC study: ClinicalTrials.gov identifier: NCT01376700 

• No ha demostrado este efecto 

 

 

 

 

Profilaxis a dosis bajas 



Escenarios 

GROUP 
1 

• Independiente 
de señales de 
peligro 

GROUP 
2 

• Señales de 
peligro: 
importantes 

GROUP 
3 

• Jamás 
desarrollaran 
inhibidor 

INHIBITOR 
DEVELOPMENT 

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



  
• Ockham’s razor:  

– “Other things being equal, a simpler 
explanation is better than a more complex 
one” 

 

 

• Anti-razors:  

– “If three things are not enough  to verify an 
affirmative proposition about things, a fourth 
must be added, and so on “ 

• Walter of Chatton (1287-1347) 

 
 

 

Navaja de Ockham 



¿COMO TRATAR LOS PACIENTES CON 
 HEMOFILIA  E INHIBIDOR? 

CON  MUCHA DIFICULTAD 

EXPERIENCIA 

CONOCIMIENTO 



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

 Concentrados factor VIII a altas dosis 

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

 CCPA (Feiba®) 

 rFVIIa (Novoseven®) 

Tratamiento de los episodios hemorrágicos 



FEIBA: COMPOSICION 

Factor VIII inhibitor bypassing activity 

* Turecek PL et al. Presented at the XXIV International Congress of the World Federation of Hemophilia (WFH),  
July 16-21, 2000, Montreal. 

SD 

FII 

U/U FEIBA 

±0.1 

FVII 

0.9 

±0.1 

FIX 

1.4 

±0.2 

FX 

1.1 

±0.2 

Protein C 

1.1 

±0.001 

Thrombin 

0.001 

±0.2 

FVIIa 

1.5 

FIXa 

0.0004 

±0.002 

FXa 

0.006 1.3 

±0.3 ±0.0001 



FEIBA: Lugares de actuación 

Turecek PL et al. Vox Sang 1999; 77 (suppl 1): 72-79. 

FEIBA 
FIX, 
FIXa 

FEIBA 
FVII, 
FVIIa 

FEIBA 
FX, 
FXa 

FEIBA 
FIIa 

FEIBA 
FII 

FEIBA 
FXa/FII 

PL = Phospholipids 

 

FV 

FVIIa FVII 
TF 

Extrinsic  
Pathway 

Blood 
coagulation 

Feedback 
mechanisms 

TF = Tissue Factor 
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Leading to Clot 

FII FIIa (Thrombin) 

FVa 
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Fibrin Polymer 

FXIIIa 

FXIII 

FXa 

FX 
Intrinsic  
Pathway 

FXII FXIIa 

FXI FXIa 

FIX FIXa 

Ca++-PL 

FVIII FVIIIa 

FXa 



FEIBA: Mecanismo de Acción (I) 

Turecek PL et al. Vox Sang 1999; 77 (suppl 1): 72 -79. 

PL = Phospholipids 

FXa 

FII 

FIIa 

Fibrin 

Fibrinogen 

FV 

FVa, PL, CA++ 

Prothrombinase complex 
(FII, FXa, FVa) 

Common Pathway 

Blood 
coagulation 



FEIBA: Mecanismo of Accion (II) 

PL = Phospholipids 

FXa 

FVa, PL, CA++ 

Prothrombinase complex 
(FII, FXa, FVa) 

FIIa 

FV 

Fibrin 

Fibrinogen 

FII 

FX 

FIX 
FIXa, FVIIIa, PL, Ca++ 

Tenase complex 

Intrinsic Pathway 

TF = Tissue Factor 

FVIIa FVII 

Ca++, PL, TF 

Extrinsic Pathway 

Tissue factor 

Common  

Pathway 
Blood 
coagulation 

Feedback 
mechanisms 

Turecek PL et al. Vox Sang 1999; 77 (suppl 1): 72 -79. 



INDICACIONES 

• Tratamiento y profilaxis de la hemorragia 
 Hemofilia A y B con inhibidor 
 Hemofilia Adquirida 
 
• Tratamiento concomitante con FVIII en IT 

 
• Dosis Recomendada : 

• 50-100 u/Kg 
• No sobrepasar en dosis aislada 100 U/kg o de 200 U/kg como 

dosis diaria 
 
 



FEIBA: Experincia Internacional en diferentes episodios hemorrágicos. 

Hilgartner ’83 

165 episodios 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

Négrier ’98 

134 episodios 

Négrier ’97 

433 episodios 

Hilgartner ’90 

106  episodios 

Sjamsoedin ’81 

150 episodios 



FEIBA:Eficacia tras una sola administración 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

Négrier ’98 

134 episodios 

Hilgartner ‘90 

106  episodios 

Négrier ’97 

298 hemartros 

1 infusion 2 infusiones Más 3 infusions 

Berntorp ’05 

96 hemartros 



8 

Fibrinogen 

Prothrombin Prothrombin 

¿COMO ACTUA rFVIIa EN PACIENTES CON HEMOFILIA? 



FX 

FXa FVa 

FII 

FIIa 

FVIIa 
FVIIa 

FVIIa 

¿COMO ACTUA rFVIIa EN PACIENTES CON HEMOFILIA? 

Hoffman M. Semin Hematology 2001; 38: 6-9 



FX 

FXa FVa 

FII 

FIIa 

FVIIa 
FVIIa 

FVIIa 

FIIa 

FIIa 

FVIIa 
FVIIa 

FVIIa 

FVIIa 
FVIIa 

FVIIa 

¿COMO ACTUA rFVIIa EN PACIENTES CON HEMOFILIA? 

Hoffman M. Semin Hematology 2001; 38: 6-9 



Allen GA. Blood Coagul Fibrinol 2000;11:S3-S9. 

¿COMO ACTUA rFVIIa EN PACIENTES CON HEMOFILIA? 



• rFVIIa potencia la generación de trombina 

• Activa más plaquetas y más factores, amplificando la respuesta 

• Activa el FXIII, estabilizando la  fibrina 

• Activa el TAFI, impidiendo la lisis temprana del trombo formado 

• rFVIIa disminuye la permeabilidad de los coágulos de 
fibrina en el plasma deficitario de FVIII y FIX 

• rFVIIa induce una estructura de fibrina más sólida 

¿COMO ACTUA rFVIIa EN PACIENTES CON HEMOFILIA? 



• 90-100% eficacia en cirugía mayor  (90-100 µg/kg/2h 24 h) 

• Shapiro et al. Thromb Haemostais 1998; 80:773-8 

• Ingerslev. Haemostasis 1996;26(Suppl 1):118-23 

 

• 83-95% eficacia en sangrados graves 
• Lusher et al. Blood Coagul Fibrinolysis 1998;9:119-28 

• Hedner & Ingerslev. Transf Sci 1998;9:163-76 

 

• 92% eficacia en hemartros (tratamiento domiciliario) 

• Key et al. Thromb Haemostasis 1998; 80:912-8 

 

rFVIIa en Hemofilia con Inhibidor: Eficacia 



• DOSIS recomendada: 
 
• 90-120 µgr/Kg  
• 270 µgr/Kg dosis única 

 
 

• Modo de administración: 
•  bolo generalmente 
•  Infusión continua: dosis elevadas (35-50µgr/kg/h) 

 
• En algunos pacientes se pueden necesitar dosis más elevadas 
•   (200-300 µgr/Kg) 

 

rFVIIa en Hemofilia con Inhibidor: Administración 



Intervalo de administración recomendada: 
  
 cada 2 horas  inicialmente 
 
  cada 3-4 horas una vez conseguida la hemostasia 

rFVIIa en Hemofilia con Inhibidor: Administración 



Source: Santagostino et al. A prospective randomized trial of high and standard dosages of recombinant factor VIIa for treatment of hemarthroses in 
hemophiliacs with inhibitors. J Thromb Haemost 2006;4:367–71 

• Resultados similares con ambas dosis 

• Respuesta: 2/3 pacientes 

• Todos presentaban articulaciones diana 

• Target joints: respuesta peor y más dosis 

• Altas dosis: precisan menos dosis de rFVIIa 
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Altas dosis de rFVIIa en hemartros 



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



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 h  

       for first 4 doses 

Days 1–2: every 3–4 h 

Days 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 

Day 3–5: every 4 h 

90–120 μg/kg 

every 6 h 

Continuous 

infusion 

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

*Higher doses could be used 

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



• Recommendations for surgical management using rFVIIa in children: 

Preoperative 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 

Major 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 

Day 3–5: 120–150 μg/kg 

                every 3–4 h 

120–150 μg/kg 

every 6 h 

Continuous 

infusion 

Bolus:  

120–150 μg/kg 

30–50 μg/kg/h 15–50 μg/kg/h 

*Higher doses could be used 

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



• Recommendations for surgical management using FEIBA™: 

Maximum daily dose: 250 U/kg 

Preoperative 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 

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS 



 
• Tratamiento muy complejo 

 
• Importancia de la precocidad 

 
• MANTENIMIENTO TIEMPO ADECUADO 

 
• IDENTIFICAR LOS FRACASOS 

 
• POSIBILIDAD DE CAMBIO 

 
 

CONSIDERACIONES EN RELACION AL TRATAMIENTO 



Profilaxis en pacientes con inhibidor 



PROFILAXIS: ¿Una necesidad? 

ESOS 

0

10

20

30

40

Pain evaluation* Reduced mobility** Arthropathy radiological signs*

Inhibitor patients
14-35yrs

Inhibitor patients
36-65yrs

Patients w/o
inhibitors 14-35yrs

*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 



• COCIS – en pacientes con inhibidor: 

• QoL se asocia con el status ortopédico 

• La percepción de salud global esta disminuída debido a problemas ortopédicos 

•  

 

• ...Pero estrategias novedosas son efectivas y percividas como 

satisfactorias por los pacientes 

 

• Scalone L, et al. Haemophilia 2006;12:154–62 

PROFILAXIS: ¿Una necesidad? 



Profilaxis secundaria: Experiencia con 
rFVIIa 



Profilaxis secundaria: Experiencia con 
rFVIIa 



Pro-FEIBA 



Pro-FEIBA 



Pro-FEIBA 



Pro-pact 



Change in total bleeds/month with rFVIIa prophylaxis across age groups 
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Paediatrics: <12 years; Adolescents: 12–17 years; Adults: ≥18 years 

Pro-PACT 



Profilaxis Primaria: Experiencia con 
rFVIIa 



Profilaxis: Experiencia en nuestro Centro 



Profilaxis : Costes 



Profilaxis secundaria: Experiencia con 
rFVIIa 



Profilaxis secundaria: Experiencia con 
rFVIIa 



Prophylaxis: Spanish Experiencie 







¿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 

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

¿Cuales pueden ser las complicaciones de la profilaxis? 6 

Consideraciones: Profilaxis 



 
• Tratamiento muy complejo 

 
• Importancia de la precocidad 

 
• MANTENIMIENTO TIEMPO ADECUADO 

 
• IDENTIFICAR LOS FRACASOS 

 
• POSIBILIDAD DE CAMBIO 

 
• PAPEL DE LA PROFILAXIS 

 

CONSIDERACIONES EN RELACION AL TRATAMIENTO 




