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La hemofilia es una enfermedad hemorragica ligada
al cromosoma X caracterizada por mutaciones en
los genes de F8 y F9 que producen deficiencia de
FVIII o FIX.

Afecta aproximadamente 1 en 10000 nacimientos
de varones en todo el mundo. El 80% de los casos
son hemofilia A (FVIII) y 20 % corresponde a he-
mofilia B (FIX).

Se caracteriza clinicamente por presentar sangrado
en las articulaciones, musculos, partes blandas y si-
tios profundos como retroperitoneo o cerebro. Estos
ultimos pueden ser fatales.

Su severidad esta relacionado con el nivel de factor
circulante y es severa (< 1%), moderada (1-5%) o
leve (6-30%).

El tratamiento sustitutivo con FVIII o FIX puede ser

SIMPOSIO SIMULTANEO A
PEDIATRIA
Arbest G

HEMATOLOGIA
Volumen 22 ¢ Numero Extraordinario
XIII Congreso del Grupo CAHT: 93-97
Septiembre 2018

garbesu@gmail.com

Palabras claves: hemofilia,
inhibidor,
riesgo.

Keywords: haemophilia,
inhibitor,
risk.

a demanda frente a sangrados o como profilaxis.

En la forma severa el patrén oro terapéutico es la
profilaxis primaria o secundaria con regimenes de
2-3 veces por semana a dosis de 25-40 UI/Kg!2.
Algunas variables influyen en el desarrollo de san-
grados durante profilaxis son: concentracion mini-
ma (c-trough), actividad fisica y salud articular pre-
via®4,

La adherencia al tratamiento es uno de los desafios
mas determinantes, siendo multiples las causas que
lo afectan, una de las mas importantes es la admi-
nistracion endovenosa del concentrado, por lo tanto
se ha invertido mucho tiempo e investigacion en el
desarrollo de factores de mayor vida media para au-
mentar los intervalos de infusion.

Entre el 15 al 30 % de los pacientes pueden desa-
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rrollar inhibidores contra el factor deficiente luego
de su exposicion, siendo una de las complicaciones
mas graves. El desarrollo de inhibidor requiere tra-
tamiento con agentes bypasseantes y tienen mayor
riesgo de sangrado.

La mortalidad en presencia de inhibidor aumenta
un 70 % comparada con la ausencia del mismo. La
causa principal es la hemorragia (42 % vs 12 %)®.
El riesgo de desarrollo de inhibidor esta asociado
a multiples factores: mutacion genética del FVIII,
raza, etnia, historia familiar y, por otra parte, las ca-
racteristicas de los concentrados utilizados (recom-
binantes vs plasmaticos)®’.

El tratamiento de pacientes con inhibidor consiste
en el uso de agentes bypasseantes para el sangra-
do. Estos productos no son tan eficientes como la
profilaxis con FVIII y tampoco presentan respuestas
predecibles ante su administracion. Por lo tanto, la
erradicacion del inhibidor con tratamiento de inmu-
notolerancia debe ser el principal objetivo®1?.

Los mecanismos por los cuales se desarrolla el in-
hibidor son complejos y atin no claramente explica-
dos. Es multicausal e involucra factores genéticos
(no modificables) y ambientales (modificables).

La mutacion del FVIII es el factor de riesgo genético
mas importante, siendo las mutaciones sin sentido
(inversiones, grandes deleciones y mutaciones con
sentido equivocado) las de mayor riesgo de desarro-
llo de inhibidor. Esto es explicable desde el punto de
vista inmunologico, ya que las mutaciones que dan
como resultado la ausencia de FVIII al ser expuestos
a FVIII generan una respuesta inmune ante protei-
nas desconocidas.

Schwabb y col mostraron que en hemofilia severa
los pacientes con grandes deleciones, mutaciones
sin sentido e inversion de intron 22 (36%, 38% y
34% respectivamente) tienen una incidencia acumu-
lativa 7 a 10 veces mayor de desarrollo de inhibidor
que las pequefias deleciones (7,4%) y mutaciones
con sentido equivocado (4,3%)17.

No obstante, 2 pacientes con la misma mutacion
pueden tener diferente respuesta, por lo que se infie-
re que otros factores juegan un rol importante.

El tipo de FVIII es el factor de riesgo ambiental mas
importante. Recientemente se han publicado multi-
ples trabajos epidemioldgicos evaluando la inmuno-
genicidad del FVIITU*9,

Otros factores ambientales son: edad a la primera
exposicion, intensidad de tratamiento y “sefiales de
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peligro” como cirugias, sangrados severos e infec-
ciones que se han postulado como posibles factores
de riesgo. Recientemente se ha desestimado la im-
portancia de las vacunaciones en el desarrollo del
inhibidor.

Un repaso por la historia del uso de concentrados de
FVIII a lo largo de los afios ayuda a comprender los
diferentes cambios observados en el desarrollo de
nuevos tratamientos.

El uso inicial de concentrados de plasma liofilizados
para el tratamiento de la hemofilia en los afios 70
cambid la historia de la enfermedad, transformando
la vida de los pacientes con la posibilidad del trata-
miento precoz y domiciliario.

Asi se redujo la morbimortalidad de los pacientes,
con mejor salud osteoarticular de los mismos, como
asi también el acceso a tratamientos quirurgicos.

A inicios de los 80 aparece la transmision de HIV
y hepatitis C a través de los concentrados con tra-
gicas consecuencias. Esto llevo al desarrollo de
métodos de inactivacion viral en la produccion de
FVIII (pdFVIII) y el desarrollo de productos recom-
binantes logrando numerosos productos eficaces y
seguros!>17,

Luego de mas de 25 afios sin nuevas complicaciones
infecciosas asociadas a la administracion de concen-
trados, la preocupacion por el desarrollo de inhibi-
dores recuperd el centro de atencion, tanto por parte
de los pacientes como de los médicos tratantes!'®1%,
Entre los afios 1990 y 1995 fueron publicados tra-
bajos sobre el mayor desarrollo de inhibidor con
dos productos (pdFVIII) en Bélgica y Holanda. Una
modificacion en la molécula de FVIII por el método
de pasteurizacion habria sido la causante del esti-
mulo antigénico. Fueron estas situaciones las que
alarmaron a la investigacion clinica, y a partir de
alli aumento el rigor en el control del desarrollo de
nuevas moléculas.

Fue desde entonces que los estudios de inmunoge-
nicidad en PTPs (pacientes previamente tratados)
fueron tan importantes como en PUPs (pacientes
previamente no tratados)®*->¥,

De los factores modificables, el tipo de FVIII es el
mas importante. En los ultimos afios mucho se ha
debatido respecto a la diferente inmunogenicidad
del mismo y su impacto en una decision terapéutica.
Algunos estudios han sugerido un mayor riesgo de
desarrollo de inhibidor con algunos factores recom-
binantes por sobre aquéllos de origen plasmatico, en
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particular el rFVIII de segunda generacion (de lon-
gitud completa).

En 2003 y 2006 Wight y Goudemand®** respecti-
vamente publicaron estudios que mostraron mayor
desarrollo de inhibidor con rFVIII, mientras que eso
no pudo ser confirmado en el estudio CANAL y RO-
DIN. En éste ultimo se observé mayor incidencia de
inhibidor inicamente con el de molécula completa
(full length) de segunda generacion®*2®),

Las conclusiones de RODIN respecto al rFVIII de
segunda generacion fueron también observadas en
otros estudios®Y.

Como consecuencia de estas publicaciones, surgio
la necesidad de la realizaciéon de un estudio ran-
domizado que comparara pdFVIII vs rFVIII y se
disefio el estudio SIPPET (Survey of Inhibitors in
Plasma Product Exposed Toddlers). Se comparan en
forma randomizada 126 vs 125 pacientes, rFVIII vs
vWpdF VIIIL

Desarrollaron inhibidor 29 de los 125 pacientes tra-
tados con pdFVIII (23.2%), 20 pacientes (16%) con
titulo alto, y 46 pacientes de 126 tratados con rFVIII
(37.3%) en total con 30 pacientes (23.8%) con titu-
lo alto. El grupo que recibio vWpdFVIII desarrollo
inhibidor en un 26,8% mientras que el grupo con
rFVIII fue en un 44.5%, siendo de titulo alto 18.6%
y 23.4% respectivamente®.

El estudio multivariable mostré un riesgo de desa-
rrollo de inhibidor de 1.95 (95% intervalo de confi-
dencia) para inhibidor de bajo titulo y 1.73 (95% in-
tervalo de confidencia) para inhibidor de alto titulo.
Numerosas observaciones metodoldgicas han suce-
dido a su publicacion relacionadas con el ntimero de
exposiciones previas de los pacientes (<5), el origen
étnico de los mismos y las zonas geograficas donde
la profilaxis no es extendida.

SIPPET fue interrumpido a las 50 exposiciones
por la publicacion del desarrollo de inhibidor con
el rFVIII de segunda generacion y es observada esa
limitante en el estudio, ya que al menos 100 exposi-
ciones serian requeridas para acceder a alguna con-
clusion valida.

Por otra parte, no se utilizaron pdFVIII sin vW,
ni rFVII de origen humano que recientemente ha
mostrado bajo riesgo de desarrollo de inhibidor.

La aparicion constante de nuevas alternativas de tra-
tamiento incluyen actualmente el rFVIII de origen
celular humano que se caracteriza por no tener las
modificaciones post translacionales de aquéllos de

segunda y tercera generacion.

Este rhFVIII no ha desarrollado inhibidor en mas de
200 PTPs y en una evaluacion de 66 PUPs con > 20
exposiciones muestran una incidencia acumulativa
de 20.8% para todos los inhibidores y 12.8% para
los de titulo alto. Los resultados serian inferiores a
los observados en SIPPET.

Este thFVIII tiene ademas una gran afinidad con
FvW que podria contribuir a la proteccion de epito-
pes frente al sistema inmune®?.

De todas maneras, el numero de exposiciones es bajo
y se esperan proximas actualizaciones de este estudio.

Comentarios finales

El desarrollo de inhibidor es considerado actual-
mente la complicacion mas seria en los pacientes
con hemofilia porque afecta su terapia de reempla-
70, compromete seriamente su calidad de vida y tie-
ne mayor riesgo de sangrados fatales.

La mayoria de los inhibidores se desarrollan durante
las primeras 50 exposiciones y aproximadamente un
30% desarrollara inhibidor y un 60% sera de titulo
alto.

La incidencia de inhibidor disminuye notablemente,
aunque no desaparece en PTPs, siendo aproximada-
mente 1.5 a 5.3 cada 1000 personas/afio.

El desarrollo de inhibidor es un riesgo que el pa-
ciente tiene durante toda la vida, con una tendencia
a aumentar en edad de adulto mayor®-3+34,

En un reciente documento de la EMA concluyen que
el debate sobre los diferentes productos y desarrollo
de inhibidor no esta cerrado y que es inaceptable-
mente alto el desarrollo de inhibidor con todos los
productos pdFVIII y rFVIII®Y,

Expertos como van den Berg alientan la busqueda
de nuevas lineas de investigacion que permitan dis-
minuir el desarrollo de inhibidor, como la identifica-
cion de factores de riesgo, haciendo un paralelismo
con leucemia linfoblastica aguda de la infancia, o
insistir con el inicio temprano de profilaxis e inten-
tos innovadores como la induccion de tolerancia via
oral®637,
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