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RESUMEN

Introduccion: la hemofilia es una enfermedad hereditaria que impide la correcta coagulacion
de la sangre y constituye del 80 a 85 % de todas las didtesis hemorragicas hereditarias. Es
producida por la disminucion de la actividad del factor VIII (hemofilia A) o del factor IX (hemofilia
B).

Presentacion de caso: adolescente de 18 anos de edad, de la piel blanca, atendido en el
servicio de Hematologia del Hospital Pediatrico Docente Pepe Portilla de Pinar del Rio, que, en la
etapa neonatal, presenté un hematoma a nivel de muslo derecho después de la administracion
de la vacuna contra hepatitis B asociado a sangrados por los sitios de puntura. A los tres meses
de edad presentod su primera hemartrosis en la rodilla derecha un evento inusual en esta etapa
de la vida por la escasa movilidad. A los 11 afios se inicid tratamiento con fisioterapia con la
modalidad de hidroterapia con resultados alentadores en la recuperacion del tono muscular. A
inicios del afio 2015, con 12 afos de edad, se comenzé a utilizar el régimen de profilaxis con F
VIII tres veces a la semana, que, unido a las sesiones de rehabilitacidon, posibilitaron la
disminucion de los sangrados, asi como la deambulacion, se incorpord de forma presencial y sin
el apoyo de sillas de ruedas al escenario docente.

Conclusiones: se concluye que el uso del emicizumab en un paciente con hemofilia A sin
inhibidores, presenté un elevado perfil de seguridad, asi como una alta eficiencia en la
prevencién de la tendencia hemorragica.
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ABSTRACT

Introduction: hemophilia is an inherited disease that prevents proper blood clotting and
constitutes 80 to 85% of all hereditary bleeding diathesis. It is caused by decreased activity of
factor VIII (hemophilia A) or factor IX (hemophilia B).

Case report: 18-year-old adolescent with white skin, attended at the Hematology Department
of the Pepe Portilla Pediatric Teaching Hospital in Pinar del Rio, who in the neonatal stage
presented a hematoma on the right thigh after the administration of the hepatitis B vaccine
associated to bleeding from the puncture sites. At 3 months of age he presented his first
hemarthrosis in the right knee, an unusual event at this stage of life due to poor mobility. At 11
years of age, physiotherapy treatment was started with hydrotherapy with encouraging results
in the recovery of muscle tone. At the beginning of 2015, when she was 12 years old, she began
to use the prophylaxis regimen with F VIII three times a week, which together with the
rehabilitation sessions, made possible the decrease of bleeding, as well as deambulation,
incorporating in person and without the support of wheelchairs to the teaching scenario.
Conclusions: it is concluded that the use of emicizumab in a patient with hemophilia A without
inhibitors, presented a high safety profile, as well as a high efficiency in the prevention of
bleeding tendency.

Keywords: Hemophilia A; Inhibitors; Emicizumab.

INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria que impide la correcta coagulacién de la sangre y
constituye del 80 a 85 % de todas las didtesis hemorragicas hereditarias. Es producida por la
disminucién de la actividad del factor VIII (hemofilia A) o del factor IX (hemofilia B). Desde el
punto de vista genético se hereda con caracter recesivo ligado al cromosoma X; al final del brazo
largo se encuentra el gen del factor VIII (F VIII) en la region Xq28 y el gen del factor IX también
se ubica en el brazo largo, pero mas cercano al centromero, en la regién Xq27.("

Su incidencia es de aproximadamente 1:5-10 000 varones en el caso de hemofilia A y de 1:30-
60 000 en la hemofilia B. Mediante la medicion de la actividad funcional de los factores VIII y IX
se ha podido clasificar esta enfermedad en severa, menos de 1 % de actividad funcional del
factor, presentan hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos y se observa con
mas frecuencia los sangrados del sistema nervioso central; moderada, del 1 al 5 %, con
hemorragias espontdneas ocasionales y suelen ser prolongadas ante traumas o cirugias
menores; y leves, entre 6 y 40 % de actividad del factor con presencia de hemorragias graves
ante traumatismos o cirugias importantes y las espontdneas son poco frecuentes.(?3) En
alrededor de un 25 % de estos enfermos no se encuentran antecedentes familiares,
probablemente relacionado con la presencia de nuevas mutaciones.

Desde el punto de vista clinico tanto la hemofilia A como la B son semejantes, en dependencia
de la actividad del factor en el plasma sera la severidad de las manifestaciones hemorragicas.
Esos eventos recidivantes en los pacientes hemofilicos conllevan una gran morbilidad e influyen
notablemente en la calidad de vida de los afectados. El sangrado articular es una caracteristica
de esta entidad y la mas invalidante. Las hemartrosis repetidas originan una entidad nosoldgica
caracteristica denominada artropatia hemofilica, que provoca limitacion severa de la funcion
articular y dolor crénico.®
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Su curso clinico se asocia con gran frecuencia a discapacidades serias del paciente, lo que
impacta negativamente en su desarrollo biopsicosocial, asi como en la adecuada funcionabilidad
familiar. Para muchos nifios, padecer esta enfermedad es sinénimo de renunciar a una vida
normal de juegos de desarrollo fisico, social y hasta profesional. El papel de la familia y el cuidado
constante son determinantes en la vida de estas personas.(®

El sello distintivo de la hemofilia A son los sangrados recurrentes musculo-articulares, las
articulaciones mas afectadas son los tobillos, rodillas y codos. También se consideran otras
hemorragias que, aunque menos frecuentes, suelen ser muy graves y en ocasiones fatales, como
las hemorragias del sistema nervioso central y gastrointestinal.(123) Esos eventos recidivantes,
particularmente los musculo-articulares, influyen notablemente en el desenvolvimiento social de
los afectados.

El curso de esta entidad clinica se asocia con gran frecuencia a discapacidades graves del
paciente que impactan negativamente en su desarrollo, tanto biolégico como psicosocial, asi
como en la adecuada funcionabilidad familiar. Para muchos nifios, padecer esta enfermedad es
sindnimo de renunciar a una vida normal de juegos, de desarrollo fisico, social y hasta
profesional. El papel de la familia y el cuidado constante son determinantes en la calidad de vida
de estas personas.(®

Una complicacién relacionada con la terapéutica es la adquisicidon de inhibidores. El inhibidor es
una inmunoglobulina que neutraliza el factor de la coagulacion hacia el que esta dirigido.(”) Son
anticuerpos desarrollados por el sistema inmune que se unen al factor administrado y bloquean
la eficacia de la terapia de reemplazo lo que dificulta e imposibilita el control de las
hemorragias,® lo que hace ineficaz la estrategia terapéutica y expone a los enfermos a
complicaciones importantes asociado a un aumento en los costos del manejo y la
morbimortalidad.(® Su presencia es mas frecuente en individuos con hemofilia A, con una
prevalencia del 12 a 35 %. Se presenta en el 25 al 50 % de los pacientes con hemofilia A severa
y usualmente se manifiesta en los primeros 50 dias después de comenzado el tratamiento.(19

Su severidad, los antecedentes étnicos del individuo, la historia familiar de inhibidores, el
genotipo del antigeno leucocitario humano y la mutacién que causa la enfermedad, estan
asociados con el desarrollo de inhibidores; también se describen factores ambientales y la edad
al momento de la primera exposicidon al reemplazo de factor que podria desempefar algun
papel.(11.12)

Las prioridades a tener en cuenta para mejorar la salud y el bienestar de los pacientes incluyen
la prevencion de hemorragias y el dafio articular. Cuando se produce el sangrado, debe ser
tratado lo mas precozmente posible con la administracion por via endovenosa del concentrado
que contiene el factor plasmatico deficiente. La demora en la administracion del mismo
determina una mayor dificultad en la resolucién del cuadro y por tanto, mayor riesgo de secuelas.

Es importante que los pacientes asistan a los talleres educativos que se desarrollan como parte
del componente educativo de la terapia de la hemofilia, a fin de incorporar o afianzar conceptos
necesarios para un manejo mas adecuado del tratamiento. Los centros de atencién integral son
la mejor opcion para las personas con este padecimiento.
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Dentro de las modalidades terapéuticas se encuentra la denominada “a demanda”, que consiste
en la administracion de los concentrados de factor solo ante la aparicion de un evento
hemorragico y la “profilactica”, que es la administracion regular de agentes hemostaticos para
disminuir o evitar el sangrado de forma permanente, que le permite llevar una vida activa, con
una calidad comparable a la de personas sin hemofilia. El tratamiento domiciliario es el ideal
para el manejo de los episodios leves (y algunos moderados), para lo cual es importante
aprender a reconocer los sintomas iniciales de las hemorragias, determinar su severidad, contar
con la medicacién en el domicilio, tener capacidad para infundir con la técnica correcta y realizar
un uso responsable de los concentrados.(13)

Al tratarse de una enfermedad ocasionada por el déficit o la disfuncidon de una sola proteina, la
hemofilia es, en teoria, un candidato ideal para el desarrollo de estrategias terapéuticas con
terapia génica; sin embargo, el F VIII es una glicoproteina de gran tamano, dificil de expresar
en niveles terapéuticos efectivos, condicion que interfiere con el desarrollo de este tipo de
alternativa.(*®

En la actualidad, el desarrollo farmacéutico estd enfocado en la generacién de productos de
accion prolongada que permitan disminuir el nimero de infusiones administradas al paciente
hemofilico, lo que favorece la adherencia terapéutica del mismo. La ingenieria genética es
fundamental en la creacién de productos mejorados, como es el caso de la glicosilacién, que
consiste en fusionar proteinas de manera dirigida, con lo que se ha logrado obtener mejoria del
perfil farmacodinamico y prolongar la vida media de proteinas terapéuticas.(!>)

Uno de los mayores desafios en el tratamiento de la hemofilia es el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes o inhibidores.(!? Estos son aloanticuerpos tipo inmunoglobulina G contra los
factores de coagulacién VIII y IX, que pueden ser inducidos por la terapia sustitutiva con estos
factores, los cuales neutralizan rapidamente la accion de los mismos, lo que hace ineficaz la
terapia de reemplazo y expone a los pacientes a complicaciones importantes con aumento en
los costos del tratamiento.

En este trabajo se describe un caso clinico de un paciente con diagndstico de hemofilia A
moderada y un comportamiento clinico severo, sin inhibidores, que fue tratado con emicizumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado que se utiliza para restablecer el proceso de Ia
coagulacién sanguinea en enfermos con hemofilia, se reportaron resultados satisfactorios en
cuanto a la seguridad y la prevencion de sangrados.

PRESENTACION DEL CASO

Un adolescente de 18 afios de edad, de la piel blanca, atendido en el servicio de Hematologia
del Hospital Pediatrico Docente Pepe Portilla de Pinar del Rio, que, en la etapa neonatal, presentd
un hematoma a nivel de muslo derecho después de la administracion de la vacuna contra
hepatitis B asociado a sangrados por los sitios de puntura.

Los examenes complementarios realizados mostraron un hemograma con Hb 140 g/L; Hto: 0.43
L/L; plaquetas 305 x 10°/L; eritrosedimentacion de 10 mm/h y reticulocitos 37 x 1073, En la
lamina periférica se encontré normocromia, normocitosis y plaquetas adecuadas en numero,
tamano, forma y agregacién. El coagulograma evidencié un TP - control 13 seg / paciente 13
seg; TPT - control 30 seg / paciente 58 seg. Se demostrdé entonces una disminucidén de la
actividad del F VIII en 1.8 %, lo que demostro el diagndstico de hemofilia A moderada.
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A los tres meses de edad presentd su primera hemartrosis en la rodilla derecha, un evento
inusual en esta etapa de la vida por la escasa movilidad. Al afo de vida aparecio
espontdneamente un hematoma que se extendia en toda la cara lateral externa del brazo y
antebrazo del miembro superior derecho y a los cinco afios presentd hemorragia intracraneal
como consecuencia del esfuerzo al vomitar por lo que necesitdé cuidados intensivos con uso de
altas dosis de concentrado de F VIII.

Por el comportamiento clinico severo de la enfermedad requirid de multiples ingresos a causa
de sangrados articulares, que afectaron principalmente la region del codo derecho, tobillo
izquierdo y rodilla derecha, ademas de hematomas musculares, que le imposibilitaban la
deambulacién y como consecuencia desarrollé atrofia muscular en ambos miembros inferiores,
todo esto lo condujo a un estado de encamamiento durante la mayor parte del dia, por lo que la
interaccion con el medio social, principalmente la escuela, se vio severamente afectada, de ahi
que recibiera la actividad docente en el hogar. (Fig. 1)

A los 11 afios se inicid tratamiento con fisioterapia con la modalidad de hidroterapia con
resultados alentadores en la recuperacion del tono muscular. A inicios del afio 2015, con 12 anos
de edad, se comenzd a utilizar el régimen de profilaxis con F VIII tres veces a la semana, que,
unido a las sesiones de rehabilitacion, posibilitaron la disminucién de los sangrados, asi como la
deambulacién, se incorporé de forma presencial y sin el apoyo de sillas de ruedas al escenario
docente.

Fig. 1 Sangramiento en cara interna del muslo

Después de varios afios con profilaxis de F VIII y sin el desarrollo de inhibidores, el paciente
presentd, aunque con menor frecuencia, hemartrosis principalmente de la rodilla derecha,
asociado a dificultad con los accesos venosos para la administracion del tratamiento sustitutivo
profilactico, y se decidid, luego de obtenido el consentimiento informado, incorporarlo al régimen
de profilaxis con anticuerpo monoclonal emicizumab por via subcutanea desde julio de 2020.

(Fig. 2)

Se inicié con una dosis de carga a 3 mg/Kg una vez a la semana durante las cuatro primeras
semanas seguido de mantenimiento a 1,5mg/kg semanal, 3mg/kg cada dos semanas o 6mg/kg
cada cuatro semanas administrados en forma de inyeccién subcutanea.

Un mes después de iniciado este tratamiento, el paciente mostré una mejoria sostenida en la
tendencia al sangrado articular, sin hemorragias aun después de recibir traumas, asi como una
buena tolerancia al medicamento sin experimentar reacciones adversas. La tolerancia local fue
también satisfactoria, sin equimosis ni zonas eritematosas.
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Fig. 2 Emicizumab

Fig. 3 Estado actual del paciente

DISCUSION

En los pacientes con hemofilia A, la terapia de profilaxis tiene un alto costo (especialmente con
los agentes bypass), cuyo resultado es una correccion fluctuante y parcial de la deficiencia de F
VIII con picos en su actividad, por lo que no es completamente eficaz para prevenir todas las
hemorragias, ya sean espontaneas o provocadas, ademas del riesgo de aparicién de inhibidores
proporcional a la frecuencia de infusion semanal. Otro aspecto a tener en cuenta son las
dificultades con los accesos venosos por el nUmero de punciones a los que son sometidos, por
lo que es cada vez mas dificil el abordaje venoso periférico con el paso de los afios.

En este caso, la opcion de emplear emicizumab fue una solucién acertada, pues disminuyd
drasticamente los episodios hemorragicos, los cuales no habian desaparecido totalmente
mientras se mantuvo con profilaxis de F VIII.

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado bioespecifico que se une al factor IX
activado y al factor X y sustituye al F VIII en la formacion el complejo tenaza, asi como su
funcién hemostatica, reestablece el proceso de la coagulaciéon sanguinea en los pacientes con
hemofilia A.(1617) Es una solucién para inyeccion subcutanea, presentada en bulbos de 0,4; 0,7
o 1 mL que contiene 60, 105 o 150 mg del farmaco.('® Emicizumab fue aprobado inicialmente
por la Agencia Europea de Medicamentos y la Food and Drug Administration para su utilizacion
tanto en pacientes adultos como nifios, en la profilaxis de los episodios de sangrado en pacientes
con hemofilia A grave (deficiencia congénita menor del 1 %) y con inhibidores frente al F VIII.

Actualmente también se ha aprobado para la hemofilia A grave sin inhibidores. Es un agente
eficaz para prevenir los sangrados, pero no esta indicado para tratarlos.(*?
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Durante el periodo de seguimiento el paciente en cuestién solo presenté un episodio hemorragico
leve, que consistido en un pequefio hematoma en la zona lateral de la rodilla izquierda que se
soluciond con un tratamiento de corta duracion con F VIII. Tampoco ha presentado efectos
adversos destacables, solamente aumento de volumen en la parte inferior de la lengua el primer
dia de su administracién con la dosis de carga, que remitié espontaneamente en una hora. Su
comoda administracion por la via subcutanea hace que este medicamento sea ideal, pues queda
abolida la puncion venosa como sitio de infusidon. Su farmacocinética estable, baja
inmunogenicidad y efectiva prevencion del sangrado le dan un lugar muy importante para el
presente y futuro del tratamiento de las personas con hemofilia A, tanto con inhibidores o sin
ellos, con un gran impacto en la vida de estos pacientes.

Los beneficios del mismo son significativos, porque logra activar la coagulacién de forma
adecuada y permite la formaciéon de un coagulo estable de fibrina, lo cual posibilita que el
paciente deje de sangrar. Esta es una nueva modalidad de tratamiento que logr6 eliminar por
completo la tendencia hemorragica del paciente, principal sintoma de esta dolencia, aspecto que
no se habia alcanzado anteriormente. Actualmente lleva una vida similar a aquellos nifios sin la
enfermedad. (Figura 3) Se ha incorporado a la escuela y practica ejercicios fisicos, lo cual es
muy significativo pues contribuyé a elevar la calidad de vida de este paciente.

Se concluye que el uso del emicizumab en un paciente con hemofilia A sin inhibidores, presentd
un elevado perfil de seguridad, asi como una alta eficiencia en la prevencién de la tendencia
hemorragica. Aunque durante el primer afio de tratamiento se produjo un sangrado ligero,
aparentemente espontaneo, el mismo no desencadend ninguna complicacion y su resolucién fue
rapida con la administracion de F VIII. La via subcutanea y su dosificacion son una opcion
atractiva en la profilaxis, pues mejora la reinsercidon social y la condicién clinica de los pacientes
con hemofilia A.
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