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Inhibidores en Hemofilia

� Aloanticuerpos

� Primeros años de vida

� Mayor gravedad de las hemorragias

� Mayor artropatía 

� Calidad de vida

� Recursos económicos
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Cronograma en la Detección

� Cada 3-5 exposiciones
� Antes de los 20 DE

� Cada 10 exposiciones 
� De 20 a 50 DE

� Cada 3-4 meses hasta la 100 DE

� Una vez al año después de 100 DE

� Antes de toda cirugía

� Ante la sospecha de falta de eficacia del tto
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Acción sobre los Factores Influyentes
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Factores Genéticos
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Objetivos del Tratamiento
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Prevención en la Aparición de 
Inhibidores



Prevención en la Aparición de Inhibidores

� Asesoramiento genético

� Conocimiento de los factores genéticos

� Actuación sobre los factores ambientales
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Asesoramiento Genético

� Actuación previa a la gestación

� Diagnóstico preimplantacional de sexo

� Diagnóstico preimplantacional de enfermedad

� Actuación una vez hay embarazo

� Diagnostico de sexo fetal en sangre materna

� Diagnostico prenatal
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Epidemiología: Factores Influyentes
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Factores Genéticos
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Dels. 
grandes

Muts. sin sentido
Inversiones del 
intrón 22

Deleciones pequeñas Muts. Cambio de sentido

Muts. en el sitio de splicing

Riesgo alto

Riesgo bajo
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%

Multidominio

Dominio único

cad. ligera

cad. pesada

zona A

zona A no en C1 y C2

dominios ≠ C1 y C2

Oldenburg et al. Haemophilia 2002: 8, Suppl. 2; 23-29

Riesgo de Inhibidor: Mutación
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Riesgo de Inhibidor: Mutación

Gouw SC, et  al. Blood 2012 Mar 22;119(12):2922-34.



Factores Ambientales

� Edad de primera exposición

� Infecciones y vacunación

� Extravasación del factor
� Infusión continua

� Administración del factor de forma intensiva

� Cirugías coincidiendo en las primeras administraciones

� Profilaxis
� Tipo de concentrado
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Intensidad del Tratamiento con FVIII

� Estudio retrospectivo multicéntrico en 336 PUP 

� Pacientes con FVIII < 2UI/dL, nacidos entre 1990-2000

� Ajustado por: 
� Valores de FVIII

� Etnia

� Tipo de mutación

� Edad de primera exposición

� Profilaxis 

� Tipo de concentrado

Estudio Canal

Gouw SC, et al. Blood 2007
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� En la primera exposición al FVIII hay + riesgo de inh
� Si es intensa (≥5 días) RR 3.1 (95% CI, 1.9-5)

� Si es cirugía RR 2.6 (95% CI, 1.3-5.1)

� Durante las primeras 50 exposiciones
� Tratamiento intensivo de 3-5 días no es significativo
� RR 1.5 (95% CI, 0.9-2.5)

� Dosis de factor >50UI/kg RR 2.3 (95% CI, 1.2-4.7)

� La profilaxis efecto protector RR 0.5 (95% CI, 0.2-0.9)

Gouw SC, et al. Blood 2007

Estudio Canal

Intensidad del Tratamiento con FVIII
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Tratamiento Intensivo

Gouw SC, et al. Blood 2007
Gouw SC, et al. J Thromb Haemost 2007 Jun 1;109(11):4648-54.
Maclean PS, et al.. Haemophilia 2011 Mar;17(2):282-7.
Gouw SC, et al. Blood 2013 May 16;121(20):4046-55.
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Cirugía

Santagostino E, et al. Br J Haematol 2005 Aug;130(3):422-7.
Gouw SC, et al. Blood 2007
Gouw SC, et al. J Thromb Haemost 2007 Jun 1;109(11):4648
Maclean PS, et al.. Haemophilia 2011 Mar;17(2):282-7.
Gouw SC, et al. Blood 2013 May 16;121(20):4046-55.

Importante variabilidad
�Heterogeneidad en el tipo de cirug
�Diferente grado de daño tisular
�Dosis de FVIII y duración del tto
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Dosis de FVIII

� Estudio Canal
� >50 UI/kg RR 2.3 (95% CI, 1.2-4.7)

Gouw SC, et al. Blood 2007

� Estudio Rodin
� La dosis, asociación clara
� 35-50 UI/kg: RR 2.4 (95% CI, 1.2-5.2)
� >50UI/kg: RR 2.3 (95% CI, 1-4.8)

Gouw SC, et al. Blood 2013 May 16;121(20):4046-55.
Gouw SC, et al. J Thromb Haemost 2007 Jun 1;109(11):4648
Maclean PS, et al.. Haemophilia 2011 Mar;17(2):282-
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Profilaxis

Estudio RODIN: 
•Diferencia en los inh. de alto título
•La diferencia en la profilaxis se da 
después de los 20 DE

Santagostino E, et al. Br J Haematol 2005 Aug;130(3):422-7. 
Gouw SC, et al. Blood 2007
Gouw SC, et al. J Thromb Haemost 2007 Jun 1;109(11):4648-54. 
Maclean PS, et al.. Haemophilia 2011 Mar;17(2):282-7.
Gouw SC, et al. Blood 2013 May 16;121(20):4046-55.
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Modelo en Situación de Peligro 

Astermark J, et al.Haemophilia 2010 May;16(102):66

� Tratamiento intensivo, relacionado con 
hemorragia grave o cirugía

� Presencia de inflamación y lesión tisular

� Puede haber mayor riesgo de inhibidores

� Las células lesionadas liberarían señales de 
alarma que activarían a la célula presentadora 
de antígeno (CPA)

� CPA presentaría los Ag del FVIII a los linfocitos T 
en situación de mayor estímulo

� Provoca una respuesta humoral por las células B
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Estrategia a Seguir

� Inicio de la profilaxis a edades más tempranas

� Habitualmente al terminar la vacunación del 1er año
� Disminuir la probabilidad de eventos hemorrágicos

� Evitar la extravasación

� Demorar cirugía electiva

¿Qué concentrado de factor elijo?
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Tipo de Concentrado pdFVIII/rFVIII
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Tipo de Concentrado pdFVIII/rFVIII

� Menor incidencia con pdFVIII
Goudemand J, et al, Blood 2006 Jan 1;107(1):46-51.

� Similar incidencia pdFVIII/rFIII
� Estudio Canal

� Estudio Rodin
Gouw SC, et al, Blood 2007 Jun 1;109(11):4648-54.

Gouw SC, et al. Blood 2013 May 16;121(20):4046-55
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� Estudio prospectivo multicéntrico aleatoizado, < 6 años 

� HAG previamente no tratados (o <5 DE otros)

� Seguimiento: 50 ED o aparición de inhibidor

� Pacientes incluidos 303

� Pacientes analizables: 251
� Mediana de días de exposición 22 (1-50)

� Pacientes sin inhibidores 70% con >20 DE

� 76 pacientes desarrollan inhibidor, 50 de alto título

� Incidencia acumulada: 35.4% (95% CI, 28.9-41.9)
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� Incidencia acumulada: 35,4% (95% CI, 28.9-41.9)

� pdFVIII: 125, 29 inh+, 20 HR
� Incidencia acumulada: 26.8% (95% CI, 18.4-35.2)

� HR: Incidencia acumulada: 18,6% (95% CI, 11.2-26)

� rFVIII: 126, 47 inh+, 30 HR
� Incidencia acumulada: 44.5% (95% CI, 34.7-54.3%)

� HR: Incidencia acumulada: 28.4% (95% CI, 19.6-37.2)

32
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Diferente Incidencia en Concentrados de 
Origen Recombinantes

� 574 pacientes nacidos entre 2000 y 2010

� Recopilación información hasta 75 DE

� Incidencia aculada 32.4% 177/574

� Altos respondedores 22.4%

� No diferencias entre pdFVIII y rFVIII

� Mayor incidencia en rFVIII de 2ª generación de 
molécula completa 

� Razón de Riesgo 1,6 (95% IC, 1,08-2,77)

Gouw SC, et al. N Engl J Med 2013 Jan17;368(3):231-9.

Estudio Rodin
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Gouw SC, et al. N Engl J Med 2013 Jan17;368(3):231-9.

Estudio Rodin
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Diferente Incidencia en Concentrados de 
Origen Recombinantes

Collins PW, et al. Blood 2014 Nov 27;124(23):3389-97.
Calvez T, et al. Blood 2014 Nov 27;124(23):3398-408.

Registros Británico y Francés
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� PUP 2000 a 2011: 407 HAG

�Inhibidores en 29% (118/407)
� Altos Respondedores: 60 

� Bajos Respondedores: 58
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� Desde 1994 registro prospectivo
� 741 HAG nacidos entre 1991-2013

� Subgrupo de 303 HAG
� 274 con un único producto 

� Se han excluido 50 pacientes de RODIN

� Inhibidores en 37,6% (114/303)
� HR 20,8% 63/303

� Con el análisis multivariable no hay diferencias
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rFVIII de Célula Humana

� Línea celular humana

� rFVIII con deleción del dominio B

� Modificaciones postraslacionales: plena sulfatación

� Ausencia de algunos epitopos carbohidratados

� Ensayo en PUP: 110 pacientes incluidos
� Análisis preliminar, mayo/16
� ≥20 DE: 66 pacientes
� Inhibidores 20,8% 

� Alto título: 12,4%

Nuwiq®
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Estrategias para prolongar la v/m
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Pegilación 

Unión a  

Fc-IgG1 

Polisialización  

Modificación  
secuencia 
proteica   

Unión a 
albúmina 
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Factores de vida media larga

� rFVIIIFc. Estudios experimentales con ratones

� Menor inmunogenicidad
� Propiedades inmunomoduladoras de proteínas de fusión que 

contienen Fc 

� Mayor porcentaje de células T reguladoras (CD4 + CD25 + Foxp3 +)

�Epítopos de la de la Fc de IGg1

� Menor porcentaje de células T esplénicas proinflamatorias

� Regulación positiva de citokinas tolerogénicas
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Factores de vida media larga
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No disponemos de datos en PUPs
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Líneas de investigación

� Inducción de tolerancia por paso transplacentario de 
proteínas de fusión Fc

� Inducción de tolerancia oral mediante plantas transgénicas 
con proteínas bioencapsuladas (cholera toxin subunit B 

[CTB]-proteína)
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Tratamiento no Sustitutivo

� Mimetismo del FVIII
� Emicizumab: fase III

� Rebanlanceo del sistema de la coagulación
� Concizumab: fase II
� Fitusiran: fase III

46XII Jornadas FarmaceuticasMadrid 29/11/2017



Resumen
� Importancia de los inhibidores

� Factores Genétios: Asesoramiento genético

� Factores ambientales
� En el periodo de las primeras 50 DE

� Intentar evitar la exposición intensiva antes de 50 DE

� PROFILAXIS TEMPRANA

� Intentar evitar la exposición en momentos de alerta del sistema 
inmune

� Retrasar cirugías electivas 

� Selección del producto recombinante?

� Elección de pdFVIII/VW en la primeras 50-100 ED

� Llegada de nuevos productos
� Puede haber cambios sustanciales
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