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“Inicios de prolaxis en Emicizumab y tolerización al FVIII”.

Dr.Nino Haya .1

El tratamiento de la hemolia consiste en prevenir y tratar los episodios 

hemorrágicos administrando de forma intravenosa la proteína decitaria. 

Los pacientes graves tienen indicación de recibir tratamiento proláctico 

para evitar que se produzcan hemorragias y, esta es la práctica que 

hemos venido haciendo en las últimas décadas. La exposición a la 

proteína decitaria puede desencadenar la aparición de anticuerpos que 

neutralizan la función del factor infundido, a estos anticuerpos 

neutralizantes se les denomina inhibidores. La aparición de inhibidores 

es una complicación grave y que condiciona en gran medida el 

tratamiento y la calidad de vida de los hemofílicos. Este problema es 

mucho más frecuente en hemolia A grave donde la incidencia 

acumulada es alrededor del 30%.

Desde hace cinco años podemos hacer prolaxis en el paciente 

hemofílico A con un tratamiento no sustitutivo, emicizumam. Emicizumab 

es un anticuerpo biespecíco frente al FIXa y FX, que mimetiza al FVIII. 

Este tratamiento ha supuesto una enorme mejoría en la calidad de vida 

de los pacientes con inhibidores. Además del paciente con inhibidores 

también hay indicación en el hemofílico sin inhibidores. 

En el momento actual una de las posibilidades es iniciar la prolaxis en 

torno al año de vida o antes, si el niño ha tenido algún evento 

hemorrágico de cierta entidad, con el emicizumab; al ser 

administraciones subcutáneas facilita mucho el cumplimiento del 

tratamiento. Con la incorporación del emicizumab nos surgen varias 

dudas en el tratamiento de estos pacientes.

Los inhibidores se produce tras las primeras exposiciones a los 

concentrados de factor, una de las variables de mayor riesgo en la 

aparición, es la exposición al factor de forma intensiva o cuando la recibe 

en situación de estrés para el sistema inmune, como puede ocurrir en el 

contesto de una hemorragia importante o una cirugía. En este sentido, 

uno de los debates grandes es si, en el paciente que empezamos 

prolaxis con emicizumab es recomendable que le efectuemos 

tolerización con administraciones de concentrados de FVIII hasta las 50-

1. Hematólogo en la Unidad de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematología. Hospital Universitari i
Politècnic La Fe, Valencia.
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75 días de exposición, después de estas exposiciones, si el paciente no 

ha desarrollado inhibidores la probabilidad de que lo haga es 

prácticamente cero. Al exponerlo al factor en momento de calma del 

sistema inmune estaríamos bajando la incidencia de los inhibidores. El 

inconveniente fundamental es la dicultad de la administración 

intravenosa a una corta edad, esto puede contribuir en la decisión de no 

efectuar tolerización.

Otro punto de debate se centra en los tratamientos de inmunotolerancia, 

en este nuevo escenario, en el que la mayoría de los hemofílicos A con 

inhibidores los tendremos en prolaxis con emicizumab; decisiones de 

cuando empezar la inmunotolerancia, dosis y tipo de factor VIII a 

emplear y, sobre todo, qué hacer al nalizar estos tratamientos para 

mantener la tolerancia, siguen estando presentes.

La prolaxis con emicizumab ofrece muy buenos resultados, no 

obstante, el paciente todavía puede presentar eventos hemorrágicos 

que serán necesarios tratarlos. En qué hemorragias puede ser 

suciente con antibrinolíticos o en aquellas que precisan concentrados 

de FVIII o tratamiento de baipás en el caso de tener inhibidor, si 

debemos usar las dosis y duración habitual o hay que reducirlas.

Otro punto a debate es si la monitorización de los valores plasmáticos 

de emicizumab nos puede permitir ahorrar producto en determinados 

pacientes y aumentar la dosis a otros para disminuir los riesgos 

hemorrágicos.

Para intentar dar luz a estas preguntas contamos con:

PONENTE: DRA. OLGA BENÍTEZ HIDALGO del Servicio de 

Hematología, Hospital Universitario Vall d'Hebrón, Barcelona, con la 

ponencia: "Retos pacientes previamente no tratados (PUPs) en 

prolaxis con Emicizumab".

PONENTE: DR. FRANCISCO LÓPEZ JAIME de la Unidad de 

Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematología. Hospital 

Universitario Regional de Málaga, con la ponencia: "Nuevos paradigmas 

en el manejo clínico y de monitorización en pacientes con Emicizumab”.
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Dr.  Francisco  López  Jaime 
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INTRODUCCIÓN
¿Qué manejo clínico se realizaba antes de la era emicizumab?

Hemofilia A: Déficit de FVIII.

Profilaxis: Sustitución de FVIII vía IV.

Manejo en caso de sangrados o cirugías: 
• Administración de FVIII/Bypass à Mejora la 

respuesta hemostática.

Monitorización en laboratorio: 
• TTPa alargado: 

o Déficit de FVIII
o Dosis bajas del tratamiento de reemplazo de 

FVIII
• Niveles de FVIII (coagulativo y cromogénico): 

acorde con la dosificación de FVIII.
• Inhibidor: Método Bethesda.

Srivastava A, et al. Haemophilia 2020;00:1 –158. 

• Cuando hay suficiente FVIII, se unirá a la trombina para ac�varse 
(FVIIIa).

• Este FVIIIa luego se une con FIXa para formar el complejo tenasa en 
la superficie de las plaquetas.

• El complejo tenasa se une con FX, que es ac�vado por FIXa
– Esta parte de la cascada de coagulación no puede ocurrir en ausencia 

de FVIII.

• Mecanismo de acción dis�nto al del FVIII.
• Como an�cuerpo monoclonal biespecífico, emicizumab reemplaza 

la función hemostá�ca del FVIIIa al unirse a FIXa y FX, actuando 
como una terapia de sus�tución.

– Esto permite que la cascada de coagulación con�núe normalmente.

• Los inhibidores del FVIII no se unen ni neutralizan el emicizumab, 
por lo tanto no �enen impacto en su ac�vidad hemostá�ca.

Achneck HE, et al. Circula�on 2010;122:2068–77;
Kitazawa T, et al. Thromb Haemost 2017;117:1348 –57.

Factor VIII Emicizumab

FVIII vs Emicizumab
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Ensayos clínicos

Callaghan MU, et al. Blood. 2021 Apr 22;137(16):2231-2242
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• Menor tasa de infusión anualizada y dosis acumulada
anualizada de FVIII a demanda para profilaxis con
Emicizumab vs profilaxis con FVIII.

• Debido a la diferencia en el mecanismo de acción entre
Emicizumab y el FVIII, no se produce efecto adi�vo entre
ambos.

• No se observaron EA graves ni acontecimientos de MAT/TE
asociados a la exposición conjunta con FVIII.

FVIII + Emicizumab

En HAVEN 3 se evaluó la exposición conjunta de Emicizumab y FVIII: 

• La administración de FVIII a demanda se realizó a criterio del inves�gador.

• Se aconsejó tratamiento con la dosis más baja de FVIII.

Seguridad ensayo clínico

Callaghan MU, et al. Blood. 2021 Apr 22;137(16):2231-2242
Makris M, et al. J Thromb Haemost. 2019 Aug;17(8):1269-1272.

Desarrollo de trombosis y MAT: Pacientes tratados con CCPa. 
Evitar el uso de CCPa.

Pacientes con HA con inhibidor + terapia de reemplazo:
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Emicizumab en vida real
Más de 27.000 pacientes tratados actualmente

Mahlangu J, et al. Haemophilia. 2022 May;28 Suppl 4(Suppl 4):103 -110

01 Manejo en
sangrados
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Recomendaciones WFH sobre el manejo de los 
sangrados con Hemlibra

En pacientes sin inhibidores

• Emicizumab SÓLO se usa para PREVENIR, no 
para TRATAR.

• Sangrados intercurrentes: u�lizar factor VIII, y a 
las mismas dosis u�lizadas cuando el paciente 
estaba en profilaxis de sus�tución del FVIII. 

• Hasta la fecha no se han no�ficado casos de 
trombosis o microangiopa�a trombó�ca en 
este entorno.

Srivastava A, et al. WFH Guidelines 3rd Edition, August 2020

Recomendaciones en HA SIN inhibidor

1. Sospecha de hemorragia leve : seguimiento clínico estricto (esperar antes de 
administrar FVIII).

2. ‘Watch-and-wait’: importante si síntomas que sugieran una hemorragia ar�cular 
en pacientes con artropa�a establecida y dolor crónico (imita una hemorragia 
aguda). 

• Ecogra�a: relación con la hemorragia o con fenómenos inflamatorios.

3. Trauma�smos o hemorragias leves : medidas locales (compresión, colocación de 
hielo, hemostasia local, an�fibrinolí�cos tópicos).

4. Si tratamiento sus�tu�vo: dosis del FVIII acorde con el �po, lugar y gravedad de 
la hemorragia.

5. Hemorragias graves: la administración del FVIII debe ser oportuna y adecuada, 
u�lizando la dosis inicial recomendada según el �po de hemorragia. 

Coppola A, et al. Haemophilia. 2020;26:937–945.

Recomendaciones en HA SIN inhibidor
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Recomendaciones en HA CON inhibidor

Recomendaciones en HA CON inhibidor

UKHCDO GUÍA ALEMANA

Hemorragias no deben ser tratadas con CCPa (a 
menos que sea la única opción).

Tratamiento de sangrado de 1ª nivel : rFVIIa
ü Dosis inicial: no exceder 90 µg/kg.

ü Dosis de 45 µg/kg c/4 h puede ser eficaz en algunos 
sangrados.

ü Si hemostasia no eficaz: rFVIIa debe aumentarse a 
90 µg/kg c/2 h (antes de asumir fracaso terapéútico).

1ª nivel:

rFVIIa: 
ü Dosis inicial: 90 µg/kg.

ü 2ª dosis: 90 µg/Kg debe ser usada después de 4-
6h, pero debe individualizarse (intervalos más cortos 
pueden ser apropiados).

Collins PW, et al. Haemophilia. 2018;24(3):344 -347.

Escuriola -E�hgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1–9.
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UKHCDO GUÍA ALEMANA

Si un sangrado grave no responde a rFVIIa y no hay 
otros tratamientos disponibles: 
ü CCPa <50 UI/Kg (25 UI/Kg puede ser eficaz en 

algunos sangrados).
ü Una 2ª dosis de 25-50 UI/Kg puede ser considerado 

en día 1 (evaluar ingreso para estudiar MAT).
ü Dosis acumulada: no debe > 100 UI/Kg/día.

Si un sangrado grave no responde a 90 µg/kg rFVIIa:
ü CCPa 15-25 UI/kg. 
ü FEIBA a dosis bajas (seguimiento estrecho y 

manejo en centros con experiencia).
ü Daño renal precoz debido a MAT puede detectarse 

usando test de microhematuria/proteinuria (más 
métodos analíticos pueden aplicarse).

FVIII humano puede ser una opción si el sangrado no 
se resuelve con rFVIIa y el título de inhibidor humano 
es bajo.

Consenso.

rFVIII porcino puede ser una opción si el sangrado no 
se resuelve con rFVIIa y el título de inhibidor porcino 
es bajo.

Consenso.
Uso de rFVIII porcino cuando rFVIIa y FVIII humano no 
son eficaces y el título de inhibidor porcino son bajos.

Collins PW, et al. Haemophilia. 2018;24(3):344 -347.

Escuriola -E�hgshausen C, et al. Haemophilia. 2020;00:1–9.

Recomendaciones en HA CON inhibidor

PRECAUCIÓN cuando se u�liza rFVIIa en pacientes que reciben 
emicizumab con factores de riesgo de trombosis por riesgo de IAMSEST y 
TEP:

• Tromboembolismo venoso pasado

• Obesidad

• Tabaquismo

• Infección crónica

• Inflamación

Hemorragias agudas: 
ü rFVIIa, a “dosis esperadas para lograr la 

hemostasia”. 
ü CCPa: debe evitarse. Si debe usarse: dosis más 

bajas + estrecho seguimiento de trombosis 
y/o MAT.

Recomendaciones en HA CON inhibidor

Srivastava A, et al. WFH Guidelines 3rd Edition, August 2020
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Algoritmo tratamiento del sangrado

Manejo de un paciente con hemofilia A congénita y hemorragia aguda en urgencias .Roche 2023

02 Manejo en cirugías
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Kruse -Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140 –50

Cirugía HAVEN 1–4: �pos de cirugías

*Incluye sutura muscular ( n = 2), extracción de material ortopédico retenido en el fémur derecho ( n = 1), 
reducción abierta de fractura ( n = 1), apendicectomía ( n = 1), inyección epidural ( n = 1), colecistectomía 
( n = 1), reparación de hernia incisional ( n = 1), amigdalectomía ( n = 1). 2 

CVAD, disposi�vo de acceso venoso central

CVAD
( n = 36, 
16,7%)

Dental
( n = 62, 
28,8%)

Endosc.
( n = 30, 
14,0%)

Articular
( n = 25, 
11,6%)

Otro
( n = 62, 
28,8%)

233 cirugías
en HAVEN 1–4

Sinovectomía
( n = 4, 
22,2%)

Artroplastia
( n = 5, 
27,8%)

Otro*
( n = 9, 
50,0%)

215 cirugías menores en 
115 pacientes

18 cirugías mayores 
en 18 pacientes

HAVEN 1–4: Cirugías menores sin factor  
• La mayoría (141/215; 65,6%) de las cirugías menores se manejaron sin factor de coagulación 
• 121/141 (85,8%) no resultaron en hemorragias postoperatorias. 
• De las 20 hemorragias postoperatorias, 13 (65,0%) fueron tratadas.

Dental
( n = 62)

40 procedimientos 27 procedimientos

• 25 sin sangrado 
postoperatorio

• 1 sangrado postop. 
sin tto

17 procedimientos

CVAD
( n = 36)

Endoscópico
( n = 30)

Articulación
( n = 25)

12 procedimientos

• 1 hemorragia 
postop. tratada

45 procedimientos

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

• 2 hemorragias 
postop. sin tto

Otro
( n = 62)

• 1 hemorragia 
postop. tratada

Manejado sin factor de coagulación profiláctico

• 27 sin sangrado 
postoperatorio

• 4 hemorragias 
postop. sin tto

• 9 hemorragias 
postop. tratadas

• 17 sin sangrado 
postoperatorio

• 11 sin sangrado 
postoperatorio

• 41 sin sangrado 
postoperatorio

Kruse -Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140–50
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HAVEN 1–4: Cirugías menores con factor
• De las 74 (34,4%) cirugías menores manejadas con factor de coagulación profiláctico , la mayoría 

(55/74; 74,3%) no resultaron en hemorragias posoperatorias.
• De las 19 hemorragias posoperatorias que ocurrieron, 9 ( 47,4%) fueron tratadas con factor adicional.

Dental
( n = 62)

Manejado con factor de coagulación profiláctico

CVAD
( n = 36)

Endoscópico
( n = 30)

Articulación
( n = 25)

13 procedimientos

Otro
( n = 62)

• 1 sangrado postop. 
sin tto

• 1 sangrado postop. 
sin tto

• 12 sin sangrado 
postoperatorio

• 13 sin sangrado 
postoperatorio

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

• 2 hemorragias 
postop. sin tto

• 12 sin sangrado 
postoperatorio

13 procedimientos

• 7 sin sangrado 
postoperatorio

• 2 hemorragias 
postop. tratadas

22 procedimientos 9 procedimientos

• 5 hemorragias 
postop. tratadas

• 11 sin sangrado 
postoperatorio

• 6 hemorragias 
postop. sin tto

17 procedimientos

Kruse -Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140 –50

HAVEN 1-4: Cirugías mayores

18 Cirugías mayores
en 18 pacientes

15

3

83,3% controladas con factor 
de coagulación profilác�co

16,7% controladas sin factor de 

coagulación profilác�co

1 sangrado postoperatorio tratado

NO se dieron sangrados postoperatorios

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140 –50.
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Artroplas�a de 
tobillo

Artroplas�a de cadera Artroplas�a de 
cadera

Artroplas�a de 
cadera

Artroplas�a de 
rodilla

Tipo de profilaxis rFVIII rFVIIa pdFVIII rFVIIa EHL FVIII rFVIIa

Dosis acumulada

Solo preoperatorio 65,9 U/kg 98,4 µg/kg – 89,7 µg/kg 78,6 U/kg 357,7 µg/kg

Dosis acumulada después del 
procedimiento

395,6 U/kg 3688,5 µg/kg 751,4 U/kg 4756,4 µg/kg 864,3 U/kg 7064,1 µg/kg

Número de dosis en los primeros 7 
días después del procedimiento, n

11 11 5 33 22 52

Días totales postoperatorios de 
profilaxis o tratamiento

19 17 7 23 16 29

Sangrado debido a cirugía No Si No No No

Tratamiento adicional – Estándar FVIII; Tratamiento 
an�fibrinolí�co2*

Tratamiento 
an�fibrinolí�co

– Tratamiento 
an�fibrinolí�co

Eventos adversos de especial interés No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT No TE o MAT

Kruse-Jarres R, et al. Blood Adv 2022;6:6140 –50.

HAVEN 1-4: Cirugías mayores

WFH UK

ItaliaFrancia

Suiza Alemania, Suiza, Austria

Guías actuales para el manejo de cirugías
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Cirugía menor o procedimientos invasivos:
Inserción de DAVC, endoscopia con biopsia, procedimientos dentales/orales

ü Profilaxis con concentrado de FVIII antes del procedimiento no es estrictamente necesaria. 

• Considerar: dosis única de FVIII 30 UI/kg, 30 a 60 minutos antes.

• Sin embargo, el concentrado de FVIII debe estar rápidamente disponible en dosis adecuadas por si se 
producen complicaciones hemorrágicas. 

• Ácido tranexámico (enjuague bucal) es par�cularmente ú�l para los procedimientos dentales/orales. 

Recomendaciones en HA SIN inhibidor

La dosis de Emicizumab no debe ajustarse
Verificar el cumplimiento del tratamiento

Cirugía mayor o procedimientos invasivos con alto riesgo de 
sangrado:

ü Una dosis de concentrado de FVIII (SHL o EHL) antes del 
procedimiento.

• FVIII 40–50 UI/kg, 30–60 minutos antes de la cirugía.

ü Repe�r en postoperatorio: según necesidades clínicas y 
recomendaciones del especialista en el centro.

• Dosis: calcularse según la dosis más alta recomendada. 

• Las dosis y el calendario deben decidirse según la evolución 
clínica y monitorización del nivel de FVIII.

• Mantener niveles de FVIII 60 -80% durante 48 -72 horas.

• Monitorización diaria del FVIII.

ü Considerar ácido tranexámico.

Recomendaciones en HA SIN inhibidor

16
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Cirugía menor:

Ø Procedimientos poco sangrantes : 
• No añadir factor adicional (monitorizar si sangrado anormal).

Ø Procedimientos mayor riesgo de hemorragia: Añadir factor de reemplazo.
• 1º nivel: rFVIIa

• 2º nivel: 

Ø FVIII humano o FVIIIr porcino: si sangrado no se resuelve con rFVIIa y los 
�tulos de inhibidores son bajos.

Ø CCPa: si no hay otra opción disponible. 

Ø Si sangrado postoperatorio anormal: rFVIIa a dosis inicial de 90 µg/kg (puede 
repe�rse según situación clínica).

Ø Ácido tranexámico: en procedimientos odontológicos (vía oral y enjuague bucal).

Ø Debido a la larga vida media del emicizumab, estas recomendaciones deben seguirse 
durante 6 meses después de haber suspendido el medicamento. 

Recomendaciones en HA CON inhibidor

Cirugía mayor:
1º nivel:

• rFVIIa 90 µg/kg, 15 minutos antes de la operación, seguido cada 2-3 horas.
• Si sangrado postoperatorio excesivo: aumentar dosis de rFVIIa (dosis única máxima: 270 

µg/kg) o acortar la duración entre dosis.
• En ausencia de sangrado: considerar reducir la frecuencia de dosificación de rFVIIa .
• Asociar ácido tranexámico 10 mg/kg IV (×4 dosis/día).

2º nivel:

• FVIII humano: Título de inhibidor bajo (<5 UB/mL):

• Importante tener una �tulación reciente del inhibidor.

• FVIII > 80 UI/dL al menos durante las primeras 48 horas.

3º nivel:

• CCPa: si rFVIIa no es eficaz y el FVIII humano no puede u�lizarse o no eficaz.

• Dosis reducida: 1ª dosis no >50 UI/kg, pudiendo ser suficiente con 20-25 UI/kg. 

• Dosis máxima diaria: 100 UI/kg/24 h.

• Controlar signos de MAT (plaquetas, LDH, función renal, haptoglobina y esquistocitos).

Recomendaciones en HA CON inhibidor
Días Dosis de rFVIIa

Días 1-2 (0-48 h): 90 µg/kg de rFVIIa cada 2-3 
h 

Días 3-4 (48-96 h): 90 µg/kg de rFVIIa cada 4 h 

Días 5-7 (96-168 h) 90 µg/kg de rFVIIa cada 6 h 

17
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03 Monitorización en
laboratorio

El emicizumab no requiere ac�vación
para su ac�vidad de cofactor mientras
que el FVIII sí la requiere.

Sampei Z, et al. PLoS One 2013;8:e57479

TF

VIIa

Xa

IXaIX

XIaXI

Formación 

XIIa

Vía extrínsecaVía intrínseca

Vía común

Trombina

El efecto del emicizumab en los ensayos
de coagulación es diferente del del FVIII,
especialmente en los ensayos activados
por la vía intrínseca.

X
X

Fisiología en la cascada de la coagulación
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Diferente unión de emicizumab y FVIII

Kitazawa T, et al. Thromb Haemost 2017;117:1348 –57; 
Len�ng PJ, et al. Blood 2017;130(23):2463 –8.

FIX

Unión de 
emicizumab

FVIIIa Emicizumab

Específico para FIXa y FX (sin 
vinculación con FIX y FXa)

No hay distinción entre FIX vs 
FIXa y FX vs FXa

Alta afinidad por FIXa
Desplazados en presencia de 
FVIII

Actividad completa del cofactor
• Promueve la unión de 

fosfolípidos.
• Estabiliza el sitio activo de 

FIXa
• Puentes FIXa a FX

Actividad parcial del cofactor
• Puentes FIXa a FX
• La actividad del cofactor 

depende de la presencia de 
FIXa y fosfolípidos.

Requiere activación por 
trombina .

No requiere activación para su 
actividad de cofactor.

Tiene mecanismo de encendido 
y apagado.

No tiene mecanismo de 
encendido/apagado, sino que 
solo actúa cuando FIXa está 
presente

FVIIIa vs emicizumab: unión FIXa con FX para generar FXa

Membrana de fosfolípidos Como la actividad de emicizumab depende en gran medida del 
FIXa, esto afecta los ensayos de actividad debido a la cantidad 
variable de FIXa presente.

Emicizumab �ene un fuerte efecto
sobre el �empo de tromboplas�na

parcial ac�vada (TTPa)

Adamkewicz J, et al. Thromb Haemost 2019:119(7):1084 –93.  

Tagariello G, et al. Blood Transfus. 2017;15:557 –561.

TTPa

• A diferencia del FVIII, el emicizumab no requiere ac�vación
para su ac�vidad de cofactor à �empos de coagulación más 
cortos.
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Emicizumab (µg/ml)

Rango normal*

Se recomienda precaución: los resultados de TTPa dentro 

del rango normal no reflejan el verdadero estado de 
coagulación y pueden ser malinterpretados.

Emicizumab µg/ml
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FVIII coagula�vo de una etapa

• Mide la ac�vidad del FVIII basándose en el TTPa.

• Emicizumab no requiere ac�vación: TTPa más corto à Ac�vidad 
del FVIII muy altas.

El ensayo estándar de FVIII de una etapa no se puede u�lizar 
para medir emicizumab; los pacientes tratados con 
emicizumab parecerán tener >150% de "ac�vidad de FVIII“.
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Adamkewicz JI, et al. Trombo Haemost 2019;119:1084 –1093; 
Nougier C, et al. Eur J Haematol 2020;00:1 –7.

Ensayo cromogénico de FVIII

Factores derivados de bovinos :

0

Factores 
derivados de 

bovinos

0

50

100

150

50 100 150 200

Emicizumab (µg/ml)

• Utiliza proteínas FIXa y FX bovinas purificadas y 
cuantifica la cantidad de FXa producida para determinar 
la actividad del FVIII en la muestra.

• Emicizumab impulsa la coagulación con FIXa y FX 
humanos, pero no con FIXa y FX bovinos, lo que hace 
que el ensayo sea insensible a emicizumab pero 
sensible a FVIII

Cuando se utiliza con factores derivados de bovinos, el 
ensayo cromogénico FVIII no se ve afectado por 
emicizumab

Ensayo cromogénico de FVIII 
bovino 1,2

Determinación de niveles de FVIII

Miller CH y Boylan B. J Thromb Haemost 2021;19:1835 –1837
Miller C. Haemophilia 2018;24(2):186 –97 .

Ensayo cromogénico Bethesda con factores 
derivados de bovinos: cuantifica los inhibidores en 
pacientes con emicizumab

• El ensayo cromogénico Bethesda es idéntico al ensayo clásico 
Bethesda excepto por el uso de un ensayo de sustrato 
cromogénico FVIII, en lugar de un ensayo de una etapa.
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Unidades de Nijmegen-
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Determinación de inhibidor de FVIII

Ensayo cromogénico de Bethesda

Aislar los inhibidores del 
FVIII 
(y emicizumab) 
de la muestra
Mezclar con plasma con 
concentración conocida 
de FVIII

Los inhibidores se unen al 
FVIII, pero 
no al emicizumab

Detectar la actividad residual del 
FVIII con un ensayo 
cromogénico del FVIII con 
componentes bovinos

2

3

4

1

FVIII

FVIII

FVIII

FVIII

FVIII

FVIII

FVIII

FVIII

Insensible al emicizumab
Sensible al FVIII
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Ensayo de concentración plasmá�ca de emicizumab: ensayo de una etapa 
modificado calibrado contra emicizumab (ensayo r 2 )

Prestar, PJ. Avances de sangre 2020;4:2111–2118

Nougier C, et al. Eur J Haematol. 2020;105:675 –681.

• Solución basada en el ensayo de FVIII de una etapa (basado en 
aPTT).

• Dilución de muestra más alta en comparación con el ensayo de 
FVIII de una etapa (predilución de muestra 1:8 por parte del 
analizador) y está calibrado contra emicizumab con dos niveles 
de controles.

– Estos calibradores están registrados en la Agencia Reguladora de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (MHRA) y e�quetados con marca CE.

Cuan�ficación de niveles de Emicizumab
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Tiempo (semanas)

 

1,5 mg/kg por semana

3 mg/kg cada 2 semanas

6 mg/kg cada 4 semanas
• A diferencia del tratamiento con FVIII, las concentraciones 

plasmáticas de emicizumab son estables y no presentan picos ni 
valles.

Es posible controlar los niveles de 
emicizumab, pero no es necesario un 

control de rutina
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Prestar, PJ. Avances de sangre 2020;4:2111 –2118

• Análisis de la forma de onda del coágulo

• Tromboelastografía

• Ensayos de generación de trombina

• La adición de emicizumab tiene un fuerte efecto estimulante 
sobre el perfil de generación de trombina en plasma deficiente 
en FVIII à Aumento de los picos de trombina.

• Cuidado con la interpretación de los datos: .

– No está claro qué tan bien se correlaciona el potencial de 
generación de trombina individual in vitro con la respuesta 
hemostática real en un paciente.

– Los resultados no darán la verdadera equivalencia de FVIII de 
emicizumab y son variables que dependende la cantidad de FIXa 
disponible y del desencadenante utilizado, por ejemplo, FXIa o FT.

Generación de trombina en 
plasma deficiente en FVIII

Monitorización del efecto de Emicizumab
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An�cuerpos an�drogas (ADA):

• An�cuerpos desarrollados como resultado de una respuesta inmune humoral a una proteína terapéu�ca que el 
cuerpo considera extraña.

• Factores de riesgo para el desarrollo de ADA: relacionados tanto con el fármaco como con el paciente.

• Las técnicas empleadas durante el desarrollo de fármacos, como la humanización , reducen el riesgo de desarrollar 
ADA.

Carrascosa JM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014;28:1424 –30

Kuriakose A, et al. J Immunol Res 2016; doi: 10.1155/2016/5358272 [ePub].

Origen no humano

Humano
Humanizado 
por ejemplo, 
emicizumab

QuiméricoMurino

Origen humano

Inmunogenicidad reducida

Tipos de anticuerpos monoclonales

Emicizumaby ADA

• Se unen a epítopos fuera del si�o de unión del fármaco.
• No inhiben la ac�vidad clínica.

• Se  dirigen contra la porción de la región variable que confiere 
especificidad al an�geno

• Pueden reducir la eficacia de un an�cuerpo terapéu�co por: 

– unión al an�cuerpo terapéu�co para evitar la unión al an�geno

– Aumentar la eliminación del an�cuerpo terapéu�co mediante la formación 
de complejos inmunes 

Carrascosa JM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014;28:1424 –30; 
Jullien D, et al. J Invest Dermatol 2015;135:31 –8.

ADA neutralizante

Anticuerpo 

ADA

ADA

Anticuerpo 
terapéutico

ADA no neutralizantes

Fab

F c

Fab

Fc

ADA

Anticuerpo 
terapéutico

Fab

Fc

Emicizumab y ADA

ADA transitoria ADA detectada solo en un momento de muestreo durante el tratamiento. 

ADA persistente ADA detectada en dos o más puntos de muestreo durante el período de observación.
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Estudios HAVEN, HOHOEMI y STASEY:

Schmi� C, et al. Hemofilia 2021 ;doi: 10.1111/hae.14398.

HAVEN 1 HAVEN 2 HAVEN 3 HAVEN 4 HAVEN 5 HOHOEMI STASEY Total

Número de personas evaluables con
ADA

111 88 151 48 64 13 193 668

n (%) de personas con prueba positiva 
para ADA al inicio del estudio

2 
(1.8)

4 
(4,5)

4 
(2.6)

3 
(6.3)

4 
(6.3)

2 
(15.4)

5 
(2.6)

24 
(3.6)

n (%) de personas con ADA positiva
2 

(1.8)
6 

(6.8)
6 

(4.0)
2 

(4.2)
8 

(12,5)
0 

(0)
10 

(5.2)
34 

(5.1)

Positivo (inducido por el 
tratamiento)

2 
(1.8)

6 
(6.8)

5 
(3.3)

2 
(4.2)

8 
(12,5)

0 
(0)

8 
(4.2)

31 
(4.6)

Positivo (aumentado por el 
tratamiento)

0 
(0)

0 
(0)

1 
(0,7)

0 
(0)

0 
(0)

0 
(0)

2 
(1.0)

3 
(0,5)

n (%) de personas con ADA 
neutralizantes según lo probado in 
vitro

2 
(1.8)

3 
(3.4)

4 
(2.6)

1 
(2.1)

3 
(4.7)

0 
(0)

5 
(2.6)

18 
(2.7)

Emicizumaby ADA

Schmi� C, et al. Hemofilia 2021 ;doi: 10.1111/hae.14398.

Dada la baja incidencia de ADA, en particular los que afectan la PK del emicizumab, la detección de ADA tiene 
un impacto limitado en el tratamiento clínico, lo que no justifica la vigilancia de laboratorio de rutina.

Emicizumaby ADA

• Baja incidencia de ADA:

o 5,1% de los participantes (oscilan entre el 0% -HOHOEMI- y el 12,5% -
HAVEN 5-).

o 34 personas con ADA positivas: 14 (41,2 %) tenían ADA 
transitorios.

o Duración media de positividad de ADA: 20 semanas.

o 24 (70,6%) tenían títulos máximos de ADA =160.

o En general, solo el 2,7% de los participantes en los siete estudios 
tenían ADA que neutralizaban in vitro.

¿Cuándo sospechar ADA? 

• Pacientes con pérdida progresiva de 
eficacia.

• TTPa prolongado.

• Actividad de FVIII cromogénico 
indetectable mediante factores humanos.

• Niveles bajos de concentración de 
emicizumab mediante el ensayo de FVIII 
de una etapa modificado.
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Adamkewicz JI, et al. Thromb Haemost 2019;119:1084–1093
Kitazawa T. et al. Thromb Haemost 2017;117:1348 –57;

• Cuando se utiliza con calibradores 
y controles de emicizumab, este 
ensayo mide la concentración de 
emicizumab.

• Si no hay ADA presentes, la 
disminución de la 
concentración podría ser 
indicativa de una falta de 
adherencia al emicizumab.

Ensayo de actividad de FVIII 
de una etapa modificado

• Cuando se utiliza con 
componentes humanos, este 
ensayo se puede utilizar para 
detectar la actividad de 
emicizumab.

• Si no hay ADA presentes, la 
disminución de la actividad del 
FVIII informada podría ser 
indicativa de una falta de 
adherencia al emicizumab.

Actividad cromogénica del 
FVIII (humano)

• Se pueden utilizar para evaluar la 
pérdida casi completa de 
exposición.

• Un TTPa prolongado y una 
actividad baja del FVIII podrían 
ser indicativos de una falta de 
adherencia al emicizumab.

• Sin embargo, incluso a 
concentraciones muy bajas de 
emicizumab, el TTPa sería normal 
y la actividad del FVIII sería alta.

Ensayo de actividad de aPTT 
o FVIII de una etapa

Monitorización de adherencia  Emicizumab

Monitorización de Emicizumab
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Manejo clínico:

• Hemofilia A sin inhibidor:

ü Sangrados: u�lizar factor VIII, a las mismas dosis que en profilaxis de sus�tución del FVIII.

ü Cirugías menores: se pueden realizar sin factor profilác�co adicional (individualizar).

• Ácido tranexámico local en procedimientos odontológicos.

ü Cirugías mayores: FVIII, mantener >50% (monitorización diaria de niveles).

• Hemofilia A con inhibidor:

ü Sangrados: 1º nivel rFVIIa 90 µg/kg; 2º nivel: CCPa.

ü Cirugías menores: Se pueden realizar sin factor.

ü Cirugías mayores:

• Inhibidor de baja respuesta à FVIII

• Inhibidor de alta respuesta à rFVIIa (o CCPa).

CONCLUSIONES (I)

Monitorización en laboratorio:

ü Emicizumab no requiere ac�vación para su ac�vidad de cofactor (no �ene mecanismo de
encendido/apagado).

ü TTPa y FVIII de una etapa: Sobrees�ma.

ü Determinación correcta de niveles de FVIII e inhibidor: Método cromogénico de FVIII
bovino.

ü Concentración plasmá�ca de emicizumab: ensayo de FVIII de una etapa modificado
contra emicizumab.

ü Efecto hemostá�co: Pruebas globales de coagulación (cuidado con interpretación).

ü ADA: Baja incidencia. Sospecha si pérdida eficacia, TTPA alargado o niveles bajos de
emicizumab.

CONCLUSIONES (II)
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Hasta la fecha, el estándar de tratamiento de la hemofilia A es el concentrado de FVIII

La complicación iatrogénica más importante es el desarrollo de inhibidor
Están asociados a una alta morbilidad:

§ Complicaciones hemorrágicas más frecuentes y de mayor gravedad

§ Aumento de las secuelas articulares: artropatía hemofílica

§ Disminución de la calidad de vida

§ Implica mayores recursos humanos y económicos

Incidencia:

- hemofilia A grave: 25-35%

- hemofilia A moderada-leve: 7-10%

- hemoflia B grave: < 5%

El único tratamiento probado para erradicar de estos inhibidores: tratamiento de inducción de
tolerancia inmune.

Con tasas de éxito del 60-80%.

Sin embargo, tiene un alto costo, un gran esfuerzo en el tratamiento y es particularmente desafiante
en niños pequeños debido al acceso venoso.
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Relacionados con el paciente  
(Genéticos y no modificables)

Relacionados con el
tratamiento (modificables)

Etnia Días de exposición al FVIII

Historia Familiar Edad en la primera exposición

Mutación del gen F8 Tipo de concentrado de FVIII

Sistema HLA Infección/Estado inflamatorio

Polimorfismos en los genes del

sistema inmune

Exposición intensiva al FVIII

Estudio aleatorizado y controlado. Se asignaron 264 pacientes con hemofilia A grave a recibir dpFVIII y
rFVIII. Excluidos 13 pacientes. 251 pacientes recibieron entre 1-50 infusiones.
El 86% de los pacientes completaron el estudio.

Se detectaron 76 inhibidores. Incidencia acumulada: 35.4%. Incidencia inhibidores alto título: 23.3%
– En los pacientes tratados con dpFVIII se desarrollaron inhibidor en el 23.2%. Inhibidor alto título: 16%
– En los pacientes tratados con rFVIII se desarrollaron inhibidor en el 37.3%. Inhibidor alto título: 23.8%
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En los pacientes que recibieron pdFVIII, todos los inhibidores se desarrollaron antes de los 39 DE (2-38). 
La mediana del tiempo hasta el desarrollo de inhibidores fue de 7 a 8 días.

En los pacientes que recibieron rFVIII, todos los inhibidores se desarrollaron antes de los 34DE (2-33).
La mediana del tiempo hasta el desarrollo de inhibidores fue de 7 a 8 días.

79% de los inhibidores antes de las 20 DE

97% de los inhibidores antes de las 50 DE 
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HISTORIA NATURAL EN LA ERA PRE -EMICIZUMAB

Inicio profilaxis ~ 1 año

A los 2 años ~ 50 DE

Cada 5 DE hasta la 20DE
Cada 10DE hasta la dosis 50DE

Cada 4-6 meses hasta la dosis 150DE

HISTORIA NATURAL EN LA ERA EMICIZUMAB

Inicio temprano de la profilaxis con emicizumab en niños con hemofilia A grave

Este hecho supone grandes beneficios: mejora de la calidad de vida de los pacientes y
cuidadores

Por otro lado, se producen cambios en la historia natural de la hemofilia:
- más tiempo para alcanzar > 50DE
- aparición de inhibidor a edades más tardías

32



SEMINARIO ONLINE

HISTORIA NATURAL EN LA ERA EMICIZUMAB

La llegada de emicizumab se ha producido un gran cambio en el manejo de los pacientes ya que es 
un tratamiento altamente eficaz

Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de erradicar inhibidores en algunos casos, debido a:
- Complicaciones quirúrgicas o traumáticas: El FVIII sigue siendo el tratamiento

hemostático más seguro y efectivo para estos casos.

- Posibilidad de recurrencia de inhibidores: La ITI ofrece una solución potencial a largo
plazo.

- Terapias futuras como la terapia génica: Actualmente contraindicada en pacientes con
inhibidores.
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Ensayo clínico de fase 3b, multicéntrico, abierto y de un solo brazo que evalúa la eficacia y seguridad de
emicizumab en bebés con hemofilia A congénita severa (nivel de FVIII intrínseco <1%) sin inhibidores de
FVIII.

Los participantes elegibles son recién nacidos e infantes de hasta 12 meses que pesen =3 kg.
- El tratamiento se administra subcutáneamente a una dosis de 3 mg/kg una vez por semana durante 4

semanas, seguido de 3 mg/kg cada 2 semanas durante 52 semanas.

Objetivo: evaluar la eficacia de emicizumab en términos de tasas de hemorragia, así como la
seguridad, farmacocinética (PK) y farmacodinámica (PD).

Se reclutaron 55 participantes masculinos entre febrero de 2021 y mayo de 2022.
Todos completaron 52 semanas de tratamiento.

Al final del seguimiento, el 89.1% continuó con la misma dosis, mientras que otros cambiaron a
diferentes regímenes de dosificación.

La mayoría de los participantes (54.5%) no experimentaron hemorragias tratadas.

Se realizaron pruebas para detectar inhibidores de FVIII en 24 participantes, encontrando 2 casos
positivos (3.6%)
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Génetica: gran delección
3 DE de FVIII por evento hemorrágico post-

traumatismo
Inhibidor FVIII: 6.9 BU

Génetica: inv intrón 22
9 DE de FVIII por evento hemorrágico post-

traumatismo y cirugía
Inhibidor FVIII: 5.9 BU

Durante mucho tiempo, el tratamiento standard para erradicar los inhibidores contra el FVIII eran los
esquemas de inducción de tolerancia inmune (ITI).

La introducción de emicizumab ha cambiado las estrategias terapéuticas.

Este estudio multicéntrico analizó cómo la disponibilidad de emicizumab ha influenciado el uso de ITI.
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- ITI sigue siendo fundamental para pacientes con HA grave e inhibidores.

- Aunque se observa una tendencia hacia regímenes de dosis menos intensivas y combinadas con 
emicizumab.

- Emicizumab se está utilizando ampliamente para la profilaxis en casos donde ITI no es viable, o 
cuando el riesgo de fracaso es alto.

- La decisión de iniciar ITI o emicizumab está guiada por factores como:
Patrones de sangrado del paciente.
Preferencias del médico/paciente.
Problemas de acceso venoso.

- En pacientes con hemofilia moderada o leve, la ITI se usa con menos frecuencia, y emicizumab se 
convierte en la opción preferida.

Conclusiones:
– Aunque ITI sigue siendo el tratamiento principal para erradicar inhibidores, emicizumab se 

ha convertido en una alternativa eficaz a nivel hemostático

– Aun así, la disponibilidad y el costo del emicizumab siguen siendo barreras importantes en algunas 
regiones para iniciar el tratamiento
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La inducción de tolerancia inmune (ITI) es el único método probado para erradicar los
inhibidores, aunque su éxito varía.

Con la llegada de emicizumab surgen nuevas estrategias y preguntas sobre el manejo de
inhibidores.

Los pacientes se clasifican en cuatro 
grupos según su título histórico:

<25 BU (muy buen pronóstico)
25-199 BU (buen pronóstico)
200-999 BU (mal pronóstico)
=1000 BU (pronóstico muy malo

La ITI tiene tasas de éxito entre 60% y 80%, pero varían según factores pronósticos, como el título máximo
de inhibidor antes de ITI.

Las estrategias actuales recomiendan iniciar la ITI lo antes posible después de detectar el inhibidor, incluso
con títulos elevados.

Dosis, regimenes y monitorización
Pacientes con buen pronóstico pueden usar regímenes bajos de FVIII (50 UI/kg, 3 veces/semana).
Pacientes con pronóstico pobre requieren dosis altas (200 UI/kg/día).
Se recomienda seguimiento mensual para evaluar los títulos de inhibidores y ajustar la dosis si no hay
respuesta.
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Aunque emicizumab controla eficazmente las hemorragias, no erradica los inhibidores, lo que complica el
tratamiento de hemorragias y cirugías.

La ITI sigue siendo importante para eliminar inhibidores y permitir el uso futuro de FVIII.

Combinar emicizumab con ITI permite controlar las hemorragias, facilitando el uso de regímenes bajos de
FVIII sin comprometer la seguridad ni la eficacia.

Tras erradicar inhibidores, surge la pregunta de si se debe continuar con FVIII regular para mantener la
tolerancia. El grupo FIT propone usar FVIII una vez a la semana durante 6 meses, reduciendo la frecuencia
progresivamente.
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› La erradicación de los inhibidores sigue siendo un objetivo y la ITI es el único enfoque que actualmente
ofrece este potencial. Por lo que a los pacientes con inhibidores se les debe ofrecer al menos un intento de
ITI.

› La probabilidad de éxito de la ITI se basa en: título máximo antes de la ITI y título máximo durante la ITI.

› El régimen de ITI puede ser elegido según el grupo de riesgo de los pacientes.

› El seguimiento debe realizarse con frecuencia (se sugiere mensualmente) 

› En pacientes  que no parecen tener éxito con la ITI: realizar ajustes al régimen ITI como cambiar productos 
de FVIII o intensificar el régimen. 

› Con la disponibilidad de emicizumab, el grupo FIT en general no apoya la adición de terapia
inmunosupresora.

› Emicizumab se puede utilizar concomitantemente con FVIII. Esto puede afectar la decisión de qué régimen
ITI utilizar.

› Quedan muchas preguntas sobre qué hacer con los pacientes después ITI exitosa: ¿Se puede mantener la
tolerancia al FVIII sin exposición continua al FVIII?

› Se necesitan estudios prospectivos para evaluar la combinación de ITI con emicizumab y aclarar
estrategias post-ITI.
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Se necesitan estudios prospectivos para evaluar la combinación de ITI con emicizumab y aclarar estrategias
post-ITI.

En este sentido el estudio Preventing Inhibitor Recurrence Indefinitely (PRIORITY) pretendia evaluar la tasa de
recurrencia de inhibidor despues de una ITI exitosa

El estudio incluia 52 pacientes < 12 años y con menos de un año de éxito de la ITI.
Se analizaban dos cohortes:

- FVIII semanal + emicizumab
- emicizumab en monoterapia

Está surgiendo evidencia sobbre la ITI + emicizumab concomitante con los estudios:
- MOTIVATE (NCT04023019)
- NAVEGATE (NCT05802836)

› Objetivo: Evaluar la evolución de los inhibidores del FVIII en pacientes tratados con emicizumab y
expuestos a FVIII de forma ocasional por hemorragias o intervenciones quirúrgicas.

› Se incluyeron 51 pacientes con hemofilia A e historial de inhibidores tratados con emicizumab.
› Seguimiento: Medición de niveles de inhibidores cada 3-6 meses o después de exposiciones a FVIII.
› Duración: Mediana de 3,3 años.
› Subgrupos: Pacientes con ITI fallida. Pacientes con ITI exitosa. Pacientes sin ITI.
› Tolerancia:

- Los pacientes con ITI exitosa mantuvieron la tolerancia inmune a FVIII, incluso tras múltiples
exposiciones cortas.

- Los pacientes no tolerizados mostraron respuestas anamnésticas temporales tras la exposición a
FVIII.
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El estudio concluye que:
› Los pacientes con ITI exitosa pueden recibir emicizumab como profilaxis sin perder tolerancia a FVIII.

› En pacientes no tolerizados, las exposiciones a FVIII pueden provocar respuestas temporales de inhibidores,
que se estabilizan con el tiempo.

› El monitoreo continuo de inhibidores es crucial, especialmente en situaciones de exposición al FVIII por
cirugías o traumas.

Objetivo: Evaluar el estado de los inhibidores en pacientes pediátricos con hemofilia A que lograron tolerancia
(exitosa o parcial) tras ITI y que posteriormente cambiaron a emicizumab.

Estudio retrospectivo, unicéntrico que incluye 12 pacientes <21 años con hemofilia A grave e historial de
inhibidores.

Métodos: Se monitorizaba el inhibidor cada 6-26 meses, niveles de IgG1/IgG4 anti-FVIII, y respuestas tras re-
exposición a FVIII por hemorragias o cirugías.
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Estado de inhibidores:
- 11 de 12 pacientes (92%) mantuvieron inhibidores negativos tras cambiar a emicizumab.
- 1 paciente parcialmente tolerizado presentó recurrencia de inhibidores de bajo título (máx 2.5 BU/mL).

Anticuerpos IgG4:
El 45% de los pacientes con inhibidores negativos tenían anticuerpos no neutralizantes IgG4 detectables.
Ningún paciente presentó anticuerpos IgG1 detectables.

Re-exposición a FVIII:
Seis pacientes fueron re-expuestos a FVIII para tratar hemorragias o realizar cirugías menores (1-30 días de
exposición).
Ningún paciente presentó recurrencia de inhibidores tras la re-exposición a FVIII.

Conclusiones: 
- La mayoría de los pacientes tolerizados (92%) mantuvieron niveles negativos de inhibidores después de 

cambiar a emicizumab.

- La re-exposición breve a FVIII en situaciones de sangrado o cirugía no provocó la reaparición de inhibidores.

- Aunque se detectaron anticuerpos IgG4 en algunos pacientes, su relevancia clínica sigue siendo incierta y 
requiere más investigación.

- El estudio sugiere que la recurrencia de inhibidores en pacientes tolerizados que reciben emicizumab es 
baja, pero se recomienda un monitoreo continuo de los inhibidores, especialmente tras re-exposiciones a 
FVIII.
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Estudio que evaluó las prácticas actuales sobre el inicio de profilaxis con emicizumab en niños y su uso 
en pacientes con inhibidores, a través de una encuesta realizada en centros del grupo PedNet

Disponibilidad de emicizumab:
89% de los centros (25/28) lo utilizan en la práctica clínica.
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Inicio de profilaxis en PUPs o MTPs:
80% de los centros inician profilaxis con emicizumab en niños no tratados.
85% comienzan antes de los 12 meses (30% antes de los 6 meses).
Solo 20% administran FVIII concomitante para reducir el riesgo de desarrollo de 
inhibidores.

Uso de emicizumab durante ITI (inducción de tolerancia inmune):
El 91% de los centros combina ITI con emicizumab como profilaxis para hemorragias. 
De ellos:
el 59% realizaban el tratamiento concomitante siempre
el 22.7% lo realizaban dependiendo del título de inhibidor
el 18.2% lo realizaban dependiendo de los eventos hemorrágicos

44



SEMINARIO ONLINE

Estrategia en caso de desarrollo de inhibidor de bajo título:
El 60% de los centros continúa con emicizumab como profilaxis para hemorragias. 
El 17.8% continua con emicizumab y suspenden la tolerizacion con FVIII si habia iniciado
El 10% continua emicizumab e inicia ITI y rFVIIa si sangrados

Estrategia en caso de desarrollo de inhibidor de alto título:
El 17.8% de los centros continúa con emicizumab como profilaxis para hemorragias. 
El 17.8% continua con emicizumab y suspenden la tolerizacion con FVIII si habia iniciado
El 57% continua emicizumab e inicia ITI y rFVIIa si sangrados
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Los regímenes de baja dosis de ITI son los más utilizados, 
excepto en pacientes con títulos muy altos de inhibidores (>200 BU).

› La mayoría de los centros comienzan profilaxis con emicizumab antes del año de edad, sin uso
concomitante de FVIII.

› En pacientes con inhibidores, ITI combinada con emicizumab es la práctica común.

› Sin embargo, persisten dudas sobre el manejo después de un ITI exitoso y sobre cómo evitar el
desarrollo de inhibidores en PUPs.

› Este estudio resalta la necesidad de ensayos clínicos y datos del mundo real para responder a estos
dilemas y guiar el tratamiento futuro.
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CONCLUSIONES Y CUESTIONES POR RESOLVER

› ¿Cambiará el uso de emicizumab la incidencia de inhibidores en pacientes con exposición intermitente 
en situaciones  de alto riesgo (intensivas, inflamación…)?

› ¿Tiene sentido la tolerización con FVIII durante las primeros DE evitando que coincida con situaciones 
de alto riesgo de desarrollo de los mismos?

› ¿Cambiará la historia natural de desarrollo de inhibidores el uso precoz de emicizumab en profilaxis?

› En la era emicizumab en pacientes que desarrollen inhibidor, ¿tiene cabida los esquemas ITI?

CONCLUSIONES Y CUESTIONES POR RESOLVER

› Emicizumab es un anticuerpo bispecífico que se une tanto al factor IXa como al factor X, con

indicación para profilaxis de pacientes con hemofilia A

› Se trata de un tratamiento que ha mostrado un gran perfil de eficacia y que ha mejorado

significativamente la calidad de vida de los pacientes

› Tras el inicio de emicizumab en PUPs o PMTs, queda por determinar el riesgo de desarrollo de

inhibidores.

› Aunque los pacientes tratados con emicizumab reducen significativamente la exposición al FVIII, no

quedan exentos de desarrollo de inhibidor aquellos que requieran tratamiento concomitante con

concentrado de FVIII.
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CONCLUSIONES Y CUESTIONES POR RESOLVER

› La tolerización con FVIII en pacientes con hemofilia que están bajo profilaxis con emicizumab es un

área de investigación activa.

› El proceso de tolerización puede incluir la administración de dosis bajas de FVIII de forma gradual

› Sin embargo, el impacto de emicizumab sobre la tolerización sigue siendo un área de estudio y se

investiga para determinar las mejores estrategias para estos pacientes.

› En pacientes con aparición de inhibidor los expertos recomiendan al menos un intento de ITI para

maximizar las opciones terapéuticas a largo plazo.

› La combinación de emicizumab y FVIII ofrece nuevas oportunidades, pero requiere más evidencia para

establecer protocolos estándar.

› Persisten incertidumbres sobre el mejor enfoque para ITI en combinación con emicizumab o la

necesidad de exposición continua a FVIII tras ITI exitosa.
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