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Profilaxis en pacientes con hemofilia que tienen inhibidores de

alta respuesta

Prophylaxis in hemophilia patients with high responding

inhibitors

La hemofilia es una enfermedad here-
ditaria ligada al cromosoma X donde las
mujeres son portadoras y los hombres pade-
cen la enfermedad. Las complicaciones mas
frecuentes son la artropatia y el desarrollo
de inhibidores, ambos vistos mas frecuen-
temente en el fenotipo grave. En la dltima
década estudios demuestran que la profilaxis
primaria en nifios es efectiva en la prevencion
del dafio articular y mejora la calidad de vida
tanto en los nifios como en los adultos (1).

Aproximadamente el 20-30% de los
individuos con hemofilia A severa desarro-
llan alo-anticuerpos contra el FVIII en los
primeros afios de vida, generalmente en los
primeros 50 dias de exposicién neutralizando
el efecto coagulante del FVIII. Desde el punto
de vista clinico, el manejo de sangrados en
pacientes con inhibidores de alta respuesta
(> 5 unidades Bethesda) se deben realizar con
el uso de agentes “bypass” o de puente como
son el factor FVIIa recombinante (rFVIla) y
el concentrado de complejo de protrombina
activado CCPa (FEIBA), a diferencia de los
anticuerpos de baja respuesta (< 5 unidades
Bethesda) que habitualmente responden al
FVIII (2). La presencia de anticuerpos ge-
neralmente no cambia el sitio o frecuencia
de los sangrados pero si hace més dificil su
manejo ya que los agentes puente no son
100% efectivos, aumentando el riesgo de una
hemorragia severa.

Dos estudios europeos demostraron una
mayor morbilidad ortopédica, mayor ausen-
tismo escolar y laboral, hospitalizaciones més
frecuentes, y en general una disminucion en
la calidad de vida en pacientes con inhibido-
res de alta respuesta cuando se compararon
con pacientes sin inhibidores (3, 4).

El mecanismo de accién de los agentes
puente (rFVIla y CCPa) no estd muy bien
definido pero ambos productos generan trom-
bina en la ausencia de FVIII/FIX a nivel del
sitio de sangrado.
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FEIBA actda en su mayor parte a nivel
del complejo protrombinasa convirtiendo
protrombina a trombina por medio del FXa
anivel de la superficie de fosfolipidos, mien-
tras el rFVIla activa al FX en las plaquetas
activadas restaurando suficiente trombina
para generar un coagulo estable (5, 6).
Ambos productos pueden causar trombosis
cuando se administran en dosis altas repeti-
tivas o en forma secuencial (7, 8).

Hoy en dia el manejo recomendado para
la erradicacion de los anticuerpos es a través
de la tolerancia inmune que consiste en la ad-
ministracion repetitiva y frecuente de FVIII
para restaurar una tolerancia inmunolégica
al FVIII y volver a establecer hemostasis
sin la utilizacién de agentes puente. Existen
varios protocolos que se pueden utilizar y en
general la respuesta es de 50-80%. Aquellos
pacientes que permanecen con inhibidores
bien sean porque no responden a la toleran-
cia inmune o0 no tienen acceso a una, estan
a mayor riesgo de desarrollar articulaciones
blanco (target joint), artropatia avanzada y
hemorragias que pueden poner en peligro
sus vidas (9). Es asi como en los afios 70
aparecen los primeros reportes utilizando
complejos protrombinicos en forma profiléc-
tica disminuyendo el nimero de sangrados
articulares en pacientes con inhibidores. En
los dltimos 10 afios se han publicado tres es-
tudios prospectivos demostrando reduccién
en sangrados (articulares y no articulares)
y mejora en la calidad de vida en pacientes
que recibieron profilaxis con agentes puente
cuando se compar6 con la administracion de
tratamiento a demanda con los mismos pro-
ductos (10-12). Esta modalidad de manejo
en pacientes con inhibidores no se practica
frecuentemente a nivel mundial en parte por
el costo de los factores y las caracteristicas en
el sistema de salud especificas de cada pais.

Segtin el informe de la Federacién Mundial
de Hemofilia en Colombia existe un nimero
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significativo de pacientes con inhibidores
(n=85), los cuales en su mayoria tienen acceso
a factores de la coagulacion.

En este volumen, Solano y colaboradores
describen un estudio prospectivo en cuatro
Centros académicos de atencién integral
de hemofilia en las ciudades de Bogotd y
Bucaramanga. El estudio tenia como finali-
dad evaluar la eficacia de la profilaxis con
concentrado de complejo de protrombina
activado (FEIBA) en pacientes con hemofilia
A e inhibidores de alta respuesta (13).

Los investigadores reportan ocho pacien-
tes con mediana de edad de 18 afios, de los
cuales todos excepto uno tenfan articulaciones
blanco. Todos los pacientes habian tenido
sangrados previos al inicio de la profilaxis y
solo dos no habian tenido hemartrosis previas.
La mediana de tiempo de seguimiento fue de
12 meses con una adherencia al tratamiento
mayor de 80%, recibiendo dosis entre 40-75
IU/kg.

Los resultados de este estudio prospecti-
vo fueron bastante significativos. Los ocho
pacientes tuvieron una mediana de seis san-
grados en el periodo pre-profilaxis comparado
con un evento de sangrado en el periodo
post-profilaxis con un equivalente a 0.67
(IC95%: 0.50-0.88) y 0.09 eventos por mes
(IC 95%:0.04-0.19) respectivamente. La tasa
anual de sangrados articulares fue de 3.1 en
el periodo preprofilaxis y de 1 después de 12
meses de profilaxis con FEIBA. La diferen-
cia entre las medianas fue estadisticamente
significativa (p=0.02). El estudio en general
demostré una reduccién de 86% de todos los
sangrados y de 68% para las hemartrosis. En
este estudio no hubo evidencia de trombosis.

Este estudio colombiano a pesar de incluir
un ndmero pequeiio de sujetos, demuestra
una reduccién significativa en el nimero
total de sangrados y hemartrosis en pacientes
con inhibidores que recibieron profilaxis con
FEIBA. Resultados similares se vieron en los
estudios internacionales ProFEIBA y PROOF
donde se utilizaron dosis mds altas de FEIBA
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(~851IU/kg) con reducciones del 61% y 72.5%
respectivamente (11, 12).

El manejo de pacientes con inhibidores es
complejo y costoso sobre todo para los paises
en desarrollo, sin embargo protocolos como el
descrito por Solano y colaboradores utilizando
un agente bypass para prevenir sangrados es
una opcién viable para mejorar la calidad de
vida y posiblemente disminuir la artropatia
hemofilica.
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