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La hemofilia A es una rara coagulopatia ligada al
cromosoma X, caracterizada por una disminucion
de la actividad coagulante del factor VIII plasmati-
co. La severidad y por lo tanto las manifestaciones
clinicas se relacionan con el déficit de factor VIII:

- Severa: < 1% de factor VIII plasmatico
- moderada: 1-5 %
- leve: 5-40%.

En los pacientes con hemofilia leve los episodios de
sangrado son mucho menos frecuentes y rara vez sin
una provocacion previa. El diagndstico, en general,
se lleva a cabo luego de un trauma, en relacion a
una cirugia o por antecedentes familiares. El aPTT
puede encontrarse prolongado, lo que puede generar
una sospecha diagnostica. A veces el aPTT puede
ser normal, debido a varios factores de confusion;
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por ejemplo, algunos reactivos carecen de sensibi-
lidad; el FVIII es un reactante de fase aguda y pue-
de elevarse en eventos inflamatorios. Por lo que es
mandatorio para el diagnodstico ante sospecha clini-
ca, incluso con aPTT normal, realizar un dosaje de
factor VIII. También hay limitaciones en el dosaje
de factor VIII y variaciones entre laboratorios. In-
fluyen ademas en el dosaje de factor VIII el grupo
sanguineo y la edad (menores niveles de factor VIII
con el grupo sanguineo cero y aumento de los nive-
les del factor con la edad). El aumento de factor VIII
con la edad podria tener implicaciones terapéuticas,
ya que se produce fisiologicamente durante el enve-
jecimiento en individuos sanos y en pacientes con
hemofilia A leve, pero no en hemofilia A severa o
moderada.”

El desarrollo de un anticuerpo neutralizante o in-
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hibidor del factor VIII en pacientes con hemofi-
lia no severa (moderada o leve) es una complica-
cion grave, ya que modifica el patron de sangrado
de los pacientes.”) Por lo que la presencia de un
inhibidor en dichos pacientes debe sospecharse
ante un patron de sangrado similar a la hemofilia
severa, como el sangrado espontaneo grave, so-
bre todo en articulaciones y musculos. A veces se
asemejan a la clinica observada en la hemofilia
adquirida, con un predominio de sangrados cuta-
neos y mucosos, particularmente en tractos gas-
trointestinal y urogenital. El cambio en el patron
de sangrAdo se explica por la reactividad cruzada
del inhibidor de factor VIII con el factor VIII endo-
geno, resultando en un nivel residual de factor VIII
< 1%.

En pacientes con hemofilia A leve se presentan tanto
el inhibidor tipo I como el inhibidor de reaccion ci-
nética tipo I, aunque el de tipo II es el mas frecuen-
te. Se caracterizan por ser inhibidores de alto titulo y
por presentarse durante la segunda a tercera década
de la vida.!V

Un gran numero de factores han sido asociados al
desarrollo de inhibidor en hemofilia A. Dichos facto-
res pueden agruparse como relacionados al paciente
y a la terapia con factor VIII. Los factores de riesgo
relacionados con el paciente incluyen: severidad de
la hemofilia, mutacion genética, historia familiar de
inhibidor, edad al primer tratamiento. Los relaciona-
dos a la terapia con factor VIII: trasfusiones sangui-
neas previas a terapia de reemplazo, activacion del
sistema inmune, tipo de factor VIII.

El mayor riesgo de desarrollo de inhibidor es poco
después de la primera exposicion al factor VIII,
principalmente en los primeros 40 dias de exposi-
cion. Los pacientes con hemofilia severa tienen una
mayor incidencia de desarrollo de inhibidor que los
pacientes con hemofilia leve o moderada.” Como el
desarrollo de inhibidor se provoca por la exposicion
al factor VIII, el riesgo de desarrollar inhibidor de-
pende del nimero acumulado de dias de exposicion.
En hemofilia A severa el riesgo después de més de
50 dias de exposicion disminuye a menos del 1%.
En la hemofilia A no severa, los pacientes adultos
aun pueden tener menos de 50 dias de exposicion te-
rapéutica al factor VIII y por lo tanto estar en riesgo
de desarrollar inhibidor.®

Los pacientes con hemofilia A leve presentan au-
mento del dosaje de factor VIII con el uso de des-
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mopresina (DDAVP). Debido al amplio espectro de
respuesta a la DDAVP, los pacientes con hemofilia
A no severa necesitan pruebas preliminares de la
droga antes de que sea usada para tratar una hemo-
rragia. Por lo que resulta indispensable que estos
pacientes cuenten con dicha prueba en la ausencia
de cualquier contraindicacion, a partir de los 4 afios
de edad.®

El tipo de mutacion genética es un factor importante
en el desarrollo de inhibidor en los pacientes con
hemofilia. La hemofilia A no severa generalmente
es causada por una mutacion missense del factor 8.%)
Mutaciones missense en las cadena livianas (A3,
C1 y C2) son asociadas con mas frecuencia al de-
sarrollo de inhibidor. El riesgo también es mayor
para mutaciones missense agrupadas en el dominio
A2 y en la union C1- C2. Algunas mutaciones es-
pecificas (Arg593Cys, Arg2150Hys, Trp2229Cys,
Tyr 2105Cys) parecen estar asociadas con un ries-
go particularmente alto.® La presencia de inhibi-
dores también estad influenciada por otras variables
genéticas como polimorfismos de los genes invo-
lucrados en la respuesta inmune (CMH de clase
I, interleuquina-10, factor de necrosis tumoral-o y
CTLA-4).©

Otro factor no genético conocido relacionado al
desarrollo de inhibidor es la exposicion a un trata-
miento intensivo con concentrados de factor VIII
principalmente para procedimientos quirurgicos, es-
pecialmente en pacientes portadores de mutaciones
de factor VIII de alto riesgo, de edad avanzada y si
la cirugia es la primera indicacion de uso de fac-
tor VIII. Esto podria explicarse por la combinacion
de liberacion de citoquinas a través del dafio tisular
resultante de la cirugia, en combinacion con canti-
dades excesivas de antigeno FVIII ex6geno. Ante el
riesgo de desarrollo de inhibidor en estos pacientes,
independientemente de la edad y la exposicion acu-
mulativa al factor VIII, se debe evitar si es posible
el tratamiento intenso con factor VIII en pacientes
con hemofilia A leve frente a cirugias. Se sugiere
usar DDAVP cuando sea posible. Realizar pruebas
para deteccion de inhibidor de rutina, luego de la
cirugia.”®

Con respecto al papel de la fuente de factor VIII
utilizado para la terapia de reemplazo, sigue sien-
do controversial. Pacientes no tratados previamen-
te mostraron una mayor incidencia de inhibidores
en los tratados con factor VIII recombinante que en
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los tratados con los productos derivados del plasma.
También hay evidencia experimental de un papel
protector contra el desarrollo de inhibidor del fac-
tor Von Willebrand, contenido en los concentrados
derivados plasmaticos pero no en los recombinan-
te. Distintas revisiones han tratado de determinar si
existe o no una diferencia en inmunogenicidad entre
los diferentes productos de factor VIII, pero no ofre-
cen resultados concluyentes. Muy recientemente, un
estudio observacional multicéntrico realizado por el
PedNet y RODIN Study Group informé que entre
574 pacientes previamente tratados con diferentes
productos de factor VIII, el riesgo de desarrollo de
inhibidor fue similar entre los derivados del plasma
y los recombinante.®
El desarrollo de inhibidor en pacientes con hemo-
filia A no severa puede generar un gran numero de
complicaciones. Esto es particularmente relevante
porque estos pacientes conllevan un riesgo de por
vida de desarrollar inhibidor, en contraste con los
pacientes con hemofilia severa, que puede conside-
rarse como tolerante a FVIII exdégeno cuando no han
desarrollado un inhibidor después de aproximada-
mente 75 dias de exposicion. A medida que aumenta
la esperanza de vida, la incidencia creciente de de-
sarrollo de inhibidor en pacientes de edad avanzada
se convertira en un importante reto clinico. La mor-
talidad relacionada con el inhibidor se incremento
principalmente en pacientes de edad avanzada y en
pacientes con inhibidor de alto titulo.!'”
El inhibidor neutraliza la actividad del factor VIII,
por lo que el mismo es generalmente inutil para tra-
tar el sangrado con la terapia de reemplazo habitual.
Si el titulo del inhibidor es menos de aproximada-
mente 5 unidades Bethesda (UB) por ml a menudo
es posible lograr niveles plasmaticos de factor VIII
con altas dosis de concentrados de factor VIII. En
pacientes con inhibidor de mas de 5 UB/ml el enfo-
que habitual para manejar el sangrado es adminis-
trar terapias que conducen a la generacion de trom-
bina independientemente de la reaccion Xasa factor
intrinseco, que es catalizada por el factor [Xa y su
cofactor VlIlla (factor VII activado recombinante o
complejo protrombinico activado derivado del plas-
ma).
Los inhibidores se clasifican en:
* Baja respuesta: los titulos persisten por debajo
de 5 UB/ml, atin después de la administracion
de factor VIII.

* Alta respuesta: determinacion del titulo de
inhibidor mayor a 5 UB/ml en cualquier mo-
mento, que en general aumenta con la admi-
nistracion de factor VIII (respuesta anamnési-
ca). Estos pacientes pueden presentar en algun
momento, titulos bajos (<SUB/ml) o negativos
como consecuencia de la falta de exposicion al
factor. En estos casos, el uso de factor VIII en
altas dosis esta indicado solamente cuando la
hemorragia pone en riesgo la vida del paciente,
la vitalidad de un miembro o en caso de una
cirugia.

El manejo de los sangrados en los pacientes con
hemofilia e inhibidor depende del sitio y severidad
del sangrado, del titulo y del tipo de respuesta del
inhibidor, de la historia de respuesta del paciente al
agente bypaseante, de la disponibilidad de los agen-
tes terapéuticos.

En pacientes con inhibidor de baja respuesta:

HEMORRAGIAS MENORES: factor VIII 50-100 Ul/kg en
bolo endovenoso por dia. La duracion del tratamien-
to es de 2-3 dias o hasta resolucion del cuadro cli-
nico.

HEMORRAGIAS MAYORES: factor VIII 100 Ul/kg en
bolo endovenoso como dosis inicial, seguida de 50-
100 Ul/kg cada 8-12 horas en bolo endovenoso o 10
UlI/Kg/hora en infusion continua. Monitorear en for-
ma regular el nivel de factor VIII deseado (>50%).
Si no hubiera respuesta, se administra el tratamiento
indicado en sangrados severos en pacientes con in-
hibidor de alta respuesta.

Si la respuesta clinica no es adecuada y/o no se al-
canzan los valores plasmaticos de factor VIII desea-
dos, se recomienda aumentar las dosis y/o disminuir
intervalos entre aplicaciones. Ante la persistencia de
los sintomas se administra tratamiento indicado en
pacientes con inhibidor de alta respuesta.

En pacientes con inhibidor de alta respuesta:
HEMORRAGIAS MENORES: (independiente del titulo ac-
tual de inhibidor)

- Factor VII activado recombinante (rFVIla):
270 pg/kg/dia en bolo endovenoso, o 90 pg/
kg cada 2 horas de 1-3 dosis/dia.

0

- Complejo protrombinico activado derivado
del plasma (CCPa): 50-100 Ul/kg en bolo en-
dovenoso por dia.
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La duracion del tratamiento es de 2-3 dias o hasta re-
solucion del cuadro clinico. Si no hubiera respuesta
al tratamiento, implementar esquema de manejo de
hemorragia mayor.

HEMORRAGIAS MAYORES: se debe iniciar el tratamiento
en forma inmediata con rFVIla 90-120 pg/kg cada 2
horas o CCPa 100 Ul/kg. Evaluar titulo de inhibidor
actual:

- Bajo titulo (<5 UB/ml): Tratamiento indicado
en hemorragia mayor en pacientes con inhi-
bidor de baja respuesta. Monitorear en forma
regular el nivel de factor VIII deseado (>50%).
Considerar que alrededor del 5° dia de inicio
de factor VIII el titulo de inhibidor aumenta
(>5 UB/ml). En este ltimo caso se debera uti-
lizar agentes bypaseantes.

- Alto titulo de inhibidor (> 5 UB/ml):

» rFVIla: 90-120 pg/kg en bolo endovenoso
cada 2 horas durante las primeras 24-48
horas; luego prolongar intervalo de apli-
cacion cada 3-6 horas, segiin evolucion
clinica. (En nifios puede ser necesario uti-
lizar una dosis mayor a 120 ug/kg).

0

* CCPa: 50-100 Ul/kg cada 6-12 horas. (Es
posible que en estas circunstancias la do-
sis maxima diaria de 200 Ul/kg sea exce-
dida. En este caso debe evaluarse riesgo/
beneficio).

Se recomienda incrementar la dosis o disminuir los
intervalos de dosis si la respuesta clinica es parcial.
Ante la falta de respuesta o deterioro del cuadro, se
sugiere cambiar por el agente bypaseante alternati-
vo. Si la respuesta al tratamiento con el agente alter-
nativo no es adecuada deberia considerarse el tra-
tamiento secuencial con ambos productos. (Terapia
secuencial: CCPa 100 Ul/kg, a las 6 horas rFVIla
90 pg/kg cada 2 horas por 2-3 dosis; a las 4 horas
nuevamente CCPa 100 Ul/kg).

Los antifibrinoliticos pueden ser considerados aso-
ciado con rFVlIla especialmente para sangrados mu-
cosos. La combinacion de los antifibrinoliticos con
CCPa es controvertida, debido al raro reporte de
efectos adversos; se debe tener especial cuidado en
pacientes adultos con comorbilidades asociadas.!> 3
En pacientes con hemofilia A e inhibidor de alta res-
puesta debe evitarse el tratamiento con factor VIII
o CCPa ante eventos hemorragicos menores (este

112

ultimo contiene bajos niveles de factor VIII), para
no elevar el titulo de inhibidor e impedir el uso de
factor VIII ante hemorragias severas.®

Un enfoque alternativo en pacientes con inhibidor
de factor VIII podria ser el uso de factor VIII no
humano (porcino), pero ha generado reactividad
cruzada con el FVIII humano. Actualmente esté in-
dicado en tratamiento de sangrados en pacientes con
hemofilia adquirida.™

Algunos pacientes con hemofilia A leve-moderada
e inhibidor, que presentan niveles de FVIII cuanti-
ficables basales, pueden ser tratados con éxito con
DDAVP.) La DDAVP debe utilizarse para el trata-
miento de hemorragias leves o procedimientos qui-
rargicos menores, monitoreando cuidadosamente
los dosajes de factor VIII, ya que el tratamiento con
DDAVP conlleva un riesgo de taquifilaxia.®

Hay datos muy limitados sobre el enfoque terapéu-
tico Ooptimo para erradicar los inhibidores en pa-
cientes con hemofilia A no severa. Los inhibidores
que surgen en estos pacientes a menudo tienen una
cinética y un fenotipo de hemorragia similar a los
pacientes con inhibidor adquirido del factor VIII. En
consecuencia, se reportan estrategias inmunosupre-
soras con mas frecuencia para erradicarlo.

En pacientes con hemofilia congénita e inhibidor
se observod una respuesta sostenida después del tra-
tamiento con Rituximab en aproximadamente el
50%, la tasa de respuesta se eleva al 75% en pa-
cientes con hemofilia leve-moderada. Este patron
diferente de respuesta, la cual es muy similar a la
observada con Rituximab en la hemofilia adquiri-
da, podria ser debido a la peculiar naturaleza de los
inhibidores en pacientes con hemofilia A congénita
leve-moderada, que pueden actuar como autoanti-
cuerpos (dirigidos contra el factor VIII residual del
paciente) y alloanticuerpos (dirigidos contra el fac-
tor VIII exodgeno).!

El Rituximab es un tratamiento de primera linea util
para erradicar inhibidores en pacientes con hemofi-
lia A no severa.

Los inhibidores de baja respuesta (< 5 UB/ml) pue-
den ser transitorios y desaparecer espontdneamen-
te, incluso a pesar del tratamiento a demanda con
concentrados de factor VIII. Ante inhibidores de alta
respuesta (> 5 BU/ml) o baja respuesta pero persis-
tentes, las opciones de tratamiento incluyen: la in-
duccion de tolerancia inmune (ITI), farmacos inmu-
nomoduladores, y la observacion con la evitacion de
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la re-exposicion a los concentrados de factor VIIL.(®
Conclusion: Los pacientes con hemofilia A no seve-
ra presentan sangrados ante traumatismos y/o pro-
cedimientos quirurgicos/invasivos. El desarrollo de
un inhibidor aumenta los eventos hemorragicos en
dichos pacientes y aumenta su morbi-mortalidad.
Los pacientes con hemofilia A no severa tienen ries-
go de desarrollar inhibidor a lo largo de toda su vida,
especialmente si son expuestos a dosis altas de fac-
tor VIII, como por ejemplo ante cirugias. Por lo que
es importante realizar un control estricto del mismo,
para diagndstico temprano, principalmente ante si-
tuaciones de riesgo.

Es mandatorio en los pacientes que tengan respuesta
a la desmopresina y no presenten contraindicaciones
para la misma, el uso de dicha droga ante eventos
hemorragicos leves y procedimientos quirtrgicos
menores; evitando asi la exposicion al factor VIII
para disminuir el riesgo de desarrollo de inhibidor.

Declaracion de conflictos de interés:
La autora declara que no posee conflictos de interés.

Bibliografia

1. Franchini, M., E.J. Favaloro, and G. Lippi,
Mild hemophilia A. J Thromb Haemost,
2010. 8(3): p. 421-32.

2. Wight, J. and S. Paisley, The epidemiology
of inhibitors in haemophilia A: a systematic
review. Haemophilia, 2003. 9(4): p. 418-35.

3. Eckhardt, C.L., et al., Factor VIII gene (F8)
mutation and risk of inhibitor development
in nonsevere hemophilia A. Blood, 2013.
122(11): p. 1954-62.

4. d’Oiron, R., et al., Impact of choice of treat-
ment for bleeding episodes on inhibitor
outcome in patients with mild/moderate he-
mophilia a and inhibitors. Semin Hematol,
2006. 43(1 Suppl 1): p. S3-9.

5. Giuffrida, A.C., et al., Inhibitors in mild/mo-
derate haemophilia A: two case reports and
a literature review. Blood Transfus, 2008.
6(3): p. 163-8.

HEMATOLOGIA « Volumen 19 * Niimero Extraordinaro « XXII Congreso: 109 - 113 « Octubre 2015

I1.

12.

13.

14.

15.

16

. Schwaab, R., et al., Significance of F8 mis-
sense mutations with respect to inhibitor for-
mation. Thromb Haemost, 2013. 109(3): p.
464-70.

. Eckhardt, C.L., et al., Inhibitor incidence af-
ter intensive FVIII replacement for surgery
in mild and moderate haemophilia A: a pros-

pective national study in the Netherlands. Br
J Haematol, 2012. 157(6): p. 747-52.

. Eckhardt, C.L., et al., Surgery and inhibitor
development in hemophilia A: a systematic
review. J Thromb Haemost, 2011. 9(10): p.
1948-58.

. Franchini, M. and P.M. Mannucci, Hemo-
philia A in the third millennium. Blood Rev,
2013.27(4): p. 179-84.

. Eckhardt, C.L., et al., Inhibitor development
and mortality in non-severe hemophilia A. J
Thromb Haemost, 2015.

Teitel, J.M. and M. Sholzberg, Current sta-
tus and future prospects for the prophylactic
management of hemophilia patients with in-
hibitor antibodies. Blood Rev, 2013. 27(2):
p. 103-9.

Srivastava, A., et al., Guidelines for the mana-
gement of hemophilia. Haemophilia, 2013.
19(1): p. el-47.

Morfini, M., Rapid rFVIla enhanced on de-
mand dosing in haemophilia inhibitor pa-
tients. Eur ] Haematol, 2015.

van Velzen, A.S., et al., Inhibitors in nonse-
vere haemophilia A: outcome and eradi-
cation strategies. Thromb Haemost, 2015.
114(20150416).

Franchini, M. and P.M. Mannucci, Inhibitor
eradication with rituximab in haemophilia:
where do we stand? Br ] Haematol, 2014.
165(5): p. 600-8.

. Lim, M.Y., et al., Rituximab as first-line treat-
ment for the management of adult patients
with non-severe hemophilia A and inhibitors.
J Thromb Haemost, 2014. 12(6): p. 897-901.

113



