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Resumen
La hemofilia A es una enfermedad hemorrágica he-
reditaria por deficiencia de FVIII. En su forma se-
vera (FVIII<1%) los sangrados deben prevenirse o 
tratarse con FVIII endovenoso.
La complicación más frecuente (30%) del trata-
miento sustitutivo con factor VIII es el desarrollo 
de anticuerpos neutralizantes que dificultan su tra-
tamiento.
Durante años este grupo de pacientes con inhibido-
res han controlado las hemorragias con la adminis-
tración de agentes baipaseantes (rFVIIa o aPCC). 
La inmunotolerancia es la actual recomendación 
para erradicar el inhibidor en todos los pacientes.
Emicizumab es un anticuerpo biespecífico que mi-
metiza el FVIIIa, de uso subcutáneo, modifica el 
fenotipo de los pacientes y ha demostrado ser útil 
como profilaxis en pacientes con y sin inhibidor.
Su cómoda administración, farmacocinética esta-
ble, baja inmunogenicidad y efectiva prevención 
del sangrado le dan un lugar muy importante para 
el presente y futuro del tratamiento de las personas 
con hemofilia A.

Debido a efectos adversos observados en su aso-
ciación con aPCC en los estudios clínicos, se reco-
miendan diferentes dosis y esquemas de aPCC. El 
uso de emicizumab debe ser monitoreado en centros 
de tratamiento de hemofilia.

Abstract
Hemophilia A is an hereditary hemorragic disorder 
due to FVIII deficiency. In severe disease (FVIII< 
1%), bleeding should be prevented with intravenous 
infusion of FVIII. One third of patients may have 
neutralizing antibodies that make treatment ineffec-
tive. For years, this group of patients with inhibitors 
needed bypassing agents (rFVIIa or aPCC). Immu-
notolerance is the current recomendation to erradi-
cate inhibitors in all patients.
Emicizumab is a biespecific antibody that mimics 
FVIIIa of subcutaneous use. It modifies patients´s 
phenotype and it has proven useful as prophylaxis 
in patients with and without inhibitors.
Due to a comfortable administration, stable phar-
macokinetics, low immunogenicity and effective 
prevention of bleeding, it has a very important role 
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in the present and future treatment for people with 
hemophilia A.
Due to adverse effects observed in association with 
aPCC in clinical trials, there are recommendations 
of different doses and schedules for the use of 
aPCC. Use of emicizumab has to be monitored by 
Hemophilia Treatment Centers.

Introducción
La hemofilia es una enfermedad hemorrágica here-
ditaria ligada al X asociada a la deficiencia de factor 
VIII o IX. El nivel plasmático del factor está inver-
samente relacionado con las manifestaciones hemo-
rrágicas. Es severa cuando es < 1%, moderada entre 
1 y 5% y leve > 5%.
Aproximadamente el 80 % de los casos corresponde 
a deficiencia de FVIII.
El remplazo del FVIII por administración endove-
nosa para tratar o prevenir hemorragias es el patrón 
oro para el manejo de pacientes con hemofilia A.
En las formas severas, la administración profiláctica 
es la recomendación actual para el óptimo manejo 
de la enfermedad, previniendo sangrados, disminu-
yendo secuelas osteoarticulares, mejorando su espe-
ranza y calidad de vida(1,2).
Aproximadamente un tercio de los casos pueden 
presentar anticuerpos que neutralizan la actividad 
del factor infundido.
El desarrollo de inhibidores ha sido motivo de 
múltiples investigaciones, encontrando factores de 
riesgo relacionados con el tratamiento como ser la 
cantidad de días de exposición al concentrado, la in-
tensidad del tratamiento, tipo de tratamiento, como 
cirugías y profilaxis.
También influyen la raza, edad, severidad de la en-
fermedad, tipo de mutación genética y alteraciones 
de la respuesta inmune.
La neutralización del FVIII dificulta su tratamiento, 
las personas tienen más sangrados y severos, como 
ser sangrado cerebral.
Los pacientes con inhibidor tienen mayor riesgo en 
cirugías, peor calidad de vida y menor esperanza 
de vida. El costo del tratamiento es marcadamente 
alto(3-5).

Tratamiento de pacientes con inhibidor
El tratamiento del sangrado es principalmente a 
demanda, con la administración endovenosa de 
agentes baipaseantes (BPA). Estos son, FVII re-

combinante (rFVIIa) y el complejo de protrombina 
activado (aPCC), con respuesta no predecible y efi-
cacia equivalente(6).
El uso profiláctico de rFVII o aPCC no tienen la mis-
ma efectividad que aquéllos con FVIII en pacientes 
sin inhibidor (60% eficacia). Han sido propuestos 
también para el control del sangrado como profi-
laxis, principalmente durante la inmunotolerancia.
La erradicación del inhibidor a través de la induc-
ción de inmunotolerancia (ITI) es el tratamiento de 
elección en estos pacientes. Se logra éxito entre un 
60-80 % de los casos y permite volver al tratamiento 
con FVIII.
Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes re-
fractarios a ITI y con factores de riesgo que predi-
cen dificultad en su tratamiento(7-9).

Emicizumab. Introducción
Los anticuerpos biespecíficos combinan la actividad 
de 2 anticuerpos monoclonales, con doble orienta-
ción y pueden también utilizar nuevos mecanismos 
de acción, incluyendo reorientar a células efectoras, 
pasar la barrera hematoencefálica o mimetizar pro-
teínas naturales.
Se insertaron los genes en un vector para expresar la 
región constante de IgG humana en células de riñón 
humano. Se probaron 40.000 combinaciones de IgG 
específicas, identificando a emicizumab.
Hay actualmente 2 anticuerpos biespecíficos apro-
bados para tratamiento en humanos. El blinatumo-
mab, efectivo en leucemia linfoblástica aguda, y el 
emicizumab como mimético de FVIII en hemofilia 
A, entre otros más de 50 que se encuentran en inves-
tigación(10-12).

Emicizumab. Farmacodinámica (PD) y farmaco-
cinética (PK)
Emicizumab (Roche) es un anticuerpo biespecífico 
humanizado quimérico dirigido contra FIXa y FX 
que simula al FVIII. Se une al FIXa con un brazo y 
al zimógeno FX con el otro, activando el FX y for-
mando el complejo tenasa(13) (Gráfico 1).
A diferencia del FVIII, emicizumab difiere en su ac-
tividad, ya que no tiene un sistema de autocontrol y 
su efecto de activación es permanente(14).
La administración subcutánea de emicizumab mues-
tra un incremento proporcional en relación a la do-
sis entre 0,3 a 6 mg/kg una vez por semana. Cuando 
se administró una dosis semanal de 1 a 3 mg/kg, se 
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observó una meseta en la concentración plasmática 
a partir de las 12 semanas. Con dosis semanales de 
3 mg/kg se alcanzaron niveles plasmáticos de emici-
zumab de 52,6 μg/ml a la semana 5. El tiempo pro-
medio de absorción es 1,6 días y la biodisponibilidad 
absoluta de 1 mg/kg/dosis es de 80,4-93,1%. La vida 
media es aproximadamente 27 días. Su eliminación 
sería a través de mecanismos proteolíticos y su efecto 
continúa hasta 150 días(15).
Estudios preclínicos de Muto y colaboradores mos-
traron en un modelo de 2 primates de hemofilia ad-
quirida que emicizumab a dosis de 1-3 mg/kg fue 
igualmente efectivo comparado con FVIII porcino(16).
El estudio fase 1 en 64 varones voluntarios sin he-
mofilia (40 japoneses y 24 de raza blanca) mostró 
un perfil farmacocinético lineal, independiente de la 

dosis. No hubo diferencias en los perfiles de PK ni 
de PD entre los sujetos de raza asiática y los de raza 
blanca. Tampoco marcadores de hipercoagulabili-
dad, ni efectos adversos graves(17).
El primer estudio en personas con hemofilia A se-
vera se realizó con 18 pacientes japoneses, 11 de 
ellos con inhibidor y 7 sin inhibidor. Se adminis-
tró emicizumab a dosis de 0,3, 1 y 3 mg/kg/ cada 7 
días por 12 semanas. Se observó una disminución 
marcada de la tasa anual de sangrado (ABR): 32.5 
a 4.4 (grupo de 0.3 mg/kg), de 18.3 a 0.0 (grupo de 
1 mg/kg), y de 15.2 a 0.0 (grupo de 3 mg/kg), res-
pectivamente. No presentó sangrado el 73% (8/11) 
de los pacientes con inhibidores de FVIII y el 71% 
(5/7) de los pacientes sin inhibidores de FVIII. No 
se identificaron problemas de seguridad significati-

Gráfico 1. Esquema comparativo entre FVIIIa y emicizumab. A - FVIIIa forma como cofactor un com-
plejo con FIXa y FX. B - Emicizumab con su efecto de anticuerpo biespecífico une FIXa con FX median-

te un efecto mimético con el FVIIIa. (Sampei et al. Plos One. 2013,8(2):e574479)
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vos en este estudio(18).
Estudios HAVEN
Estudios multicéntricos se diseñaron para evaluar 
el uso de emicizumab en personas con hemofilia A 
severa y se denominaron HAVEN.
Las diferentes líneas fueros: en mayores de 12 años 
con inhibidor (HAVEN I) , en menores de 12 años 
(HAVEN II), en niños y adultos sin inhibidor en do-
sis semanal (HAVEN III) y en niños y adultos sin 
inhibidor en dosis cada 4 semanas (HAVEN IV).
En todos los estudios HAVEN se observó una dis-
minución marcada de la ABR y un porcentaje eleva-
do de pacientes con sangrado cero (Tabla1).
En el estudio HAVEN 1 los pacientes en tratamien-
to con emicizumab recibían tratamiento a demanda 
ante sangrados con rFVIIa o a aPCC. Fueron infor-
mados 5 eventos adversos graves: 3 pacientes con 
microangiopatía trombótica y trombosis en 2 casos. 
Estuvieron asociados al uso de a PCC a dosis > 100 
UI/kg y por más de 24 h(19-21).

Emicizumab y FVIII
Peter Lenting describe en forma muy elegante las 
similitudes y diferencias entre FVIII y emicizumab, 
con implicancia clínica y en el laboratorio (Tabla 2).
La comparación de ambas proteínas nos muestran 

que la única similitud que comparten es la interacción 
con FIXa y FX. Teniendo diferencias en términos de 
afinidad, regulación, estructura y capacidad de gene-
rar FIXa. El FVIIIa tiene capacidad de unirse a pla-
quetas y generar 10 veces más FIXa que emicizumab.
Estudios han mostrado suficiente generación de 
trombina con dosis bajas de aPCC (15-25 UI/kg) 
y rFVIIa a 90 mcg/kg. En esa misma dirección, el 
grupo francés describe respuestas in vitro similares 
con la administración de FIX únicamente, asociado 
a emicizumab(14,37).

Emicizumab y laboratorio de hemostasia
El uso clínico de emicizumab no requiere monitoreo 
de laboratorio, pero por otra parte interfiere en las 
pruebas más frecuentemente utilizadas en control de 
hemostasia basadas en métodos coagulométricos.
Emicizumab interfiere en la determinación de APTT, 
actividad de FVIII e inhibidor de FVIII.
La recomendación es el uso de ensayos con sustrato 
cromogénico que no tienen interferencia, pero son 
costosas y no siempre están disponibles en todos los 
centros.
Las pruebas con método cromogénico humano po-
drían utilizarse para la determinación de la actividad 
de emicizumab, mientras que para determinación de 

Tabla 1. Estudios HAVEN. Adaptado de Ragni MV. Lancet Hematol. 2019 Jun;6(6):e286-e287

Tabla comparativa de estudios HAVEN 1 - 4
ABR (Tasa anual de sangrado) E. adversos

HAVEN 1
con inhibidores

n = Tratados Todos Espontáneos Articular Artic.
Diana

Sitio 
Inyec

MAT
/Tromb

1.5 mg/kg/semana 109 2.9 5.5 1.3 0.8 0.1 15 % 8 %
HAVEN 2
con inhibidores
1.5 mg/kg/semana 65 0.3 3.2 0 0.2 - - -
3.0 mg/kg/semana 10 0.2 1.5 - 0.2 0.2 9.3 % 0 %
6.0 mg/kg/semana 10 2.2 3.8 0.8 1.7 0.5 - -
HAVEN 3
sin inhibidores
1.5 mg/kg/semana 36 1.5 2.5 1.0 1.1 0.6 25 % 0 %
3.0 mg/kg/semana 35 1.3 2.6 0.3 0.9 0.7 20 % 0 %
HAVEN 4
con y sin inhibidores
6.0 mg/kg/semana 48 2.4 4.5 0.6 1.7 1.0 22 % 0 %
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Tabla 2. Comparación entre FVIIIa y emicizumab. Adaptado de Lenting PJ et al. Blood. 2017 Dec 
7;130(23):2463-2468.

Diferencias entre FVIIIa y emicizumab
FVIIIa Emicizumab

Sitios de interacción múltiples Sitios de interacción únicos
Alta afinidad por enzima y sustrato
(amplio rango nanomolar)

Baja afinidad por enzima y sustrato
(rango micromolar)

Específico para FIXa y FX No distingue entre zimógeno y enzima
(FIX vsFIXa y FX vs FXa)

Actividad cofactor completa
  - Promueve unión a fosfolípidos
  - Estabiliza el sitio activo de FIXa
  - Une FIXa y FX

Actividad cofactor parcial
  - Une FIXa y FX

Enzima y sustrato están en exceso respecto al co-
factor

El anticuerpo está en exceso sobre enzima y sus-
trato

FVIIIa tiene mecanismo “on/off” Emicizumab no tiene mecanismo “on/off”
Alto nivel de autorregulación Bajo nivel de autorregulación

FVIII o inhibidor deben ser de origen bovino (Tabla 
3).
Nogami ha propuesto un método de neutralización 
de emicizumab in vitro con anticuerpos anti emici-
zumab y poder así utilizar métodos coagulométricos 
estándar(22-24).

Las pruebas globales de coagulación, como trom-
boelastograma y generación de trombina, se han 
evaluado como ayuda y con potencial utilidad clíni-
ca. Dargaud y Negrier observaron que estas pruebas 
permitirían el uso personalizado de BPA (aPCC y 
rFVII) asociados a emicizumab(37).

Seguridad y efectos adversos
El interés de controlar los sangrados en las perso-
nas con hemofilia A, tanto con o sin inhibidor, ha 
llevado a desarrollar proteínas muy efectivas como 
emicizumab.
Los trabajos clínicos mostraron que el manejo de 
las hemorragias en pacientes con inhibidor, en tra-
tamiento con emicizumab, requiere una atención es-
pecial por parte de los médicos tratantes.
Los eventos observados en HAVEN 1 despertaron la 
atención especialmente. Estas situaciones especia-
les fueron 3 microangiopatías y 2 episodios de trom-
bosis, y se dieron asociados al uso de aPCC a dosis 
> 100 UI/Kg por más de 24 h junto con emicizumab.
Los pacientes no requirieron tratamiento anticoagu-

lante y todos los casos tuvieron resolución clínica 
favorable luego de un mes de interrupción de aPCC. 
No se observaron efectos adversos en la asociación 
con rFVIIa.
A partir de estas observaciones se recomendó evitar 
el uso de aPCC a las dosis relacionadas con los efec-
tos adversos y no se observaron más complicacio-
nes durante el resto de HAVEN 1, ni los siguientes 
estudios 2, 3 y 4(13,25).

Emicizumab en pacientes con inhibidor
La evidencia mostrada en los trabajos clínicos (HA-
VEN) se confirma en experiencias de la vida real 
con un importante número de pacientes con sangra-
do cero(26).
El UKHCDO (Centro de Referencia de Hemofilia 
de Reino Unido) dio recomendaciones para el uso 
de BPA durante el tratamiento con emicizumab.
Recomienda para el tratamiento de sangrados el uso 
de rFVIIa en primera línea y que, en caso de reque-
rir aPCC, sea utilizado a dosis < 50 UI/kg. También 
podría extenderse esta recomendación como profi-
laxis para procedimientos quirúrgicos.
MASAC hace hincapié en la educación del pacien-
te previo al inicio del tratamiento con emicizumab. 
Debe haber un intervalo mayor a 24 h de última do-
sis de aPCC. El tratamiento de los sangrados con rF-
VIIa a dosis de 90-120 mcg/kg/dosis cada 2 h hasta 
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3 dosis y en caso de requerir aPCC, utilizarlo a dosis 
de 50 UI/kg, no superando las 100 UI/kg y evitar su 
uso por más de 24 h.
Desde que se adaptó el manejo de los sangrados se-
gún las recomendaciones descriptas no se observa-
ron nuevos eventos adversos(27-29).

Emicizumab en pacientes sin inhibidor
El emicizumab en pacientes sin inhibidor ha sido 
aprobado por FDA, EMA y autorizado en varios 
países del mundo, incluso Argentina.
Un estudio multicéntrico de Japón que incluyó 13 
pacientes < 12 años, entre ellos un niño de 4 me-

Tabla 3. Influencia de emicizumab en pruebas de laboratorio de hemostasia. Adaptado de Adamkewicz JI 
et al. Thromb Haemost. 2019 Jul;119(7):1084-1093.

Pruebas afectadas por emicizumab Pruebas no afectadas por emicizumab
Prueba Principio Prueba Principio
aPTT

Coagulométrico

Fibrinógeno (Clauss)

CoagulométricoProteina C basada en 
aPTT

Tiempo de trombina

Proteina S basada en 
aPTT

Test de APCR con activador de 
protrombina

Resistencia a proteína C 
activada (APCR) basada 
en aPTT

Anti Xa

Amidolítico
TP (efecto débil) Proteína C (ensayo cromogénico)
Fibrinógeno derivado
( efecto débil)

Antitrombina (actividad)

Ensayos de una etapa de 
factor único basados en 
aPTT

Plasminógeno (actividad)

Ensayos Bethesda/Nij-
meyen para inhibidores 
de factor VIII basados 
en aPTT

Plasminógeno (antígeno) ELISA

Tiempo de coagulación 
activado (ACT)

Proteína S libre (antígeno)

Látex
Dimero D
Antígeno vW
Actividad vW
Antígeno FXIII
Dosaje de factor VIII Cromogénico con 

proteínas bovinas 
en los reactivos

Ensayos Bethesda/Nijmeyen para 
inhibidores de factor VIII

ses sin exposición previa a FVIII, mostró seguri-
dad y eficacia similar a estudios HAVEN con un 
seguimiento de 24 meses. Analizaron 2 esquemas 
de administración, cada 2 y 4 semanas, observando 
un ABR 1.3 y 0.7 respectivamente. Encontraron un 
nivel plasmático de protección de sangrado > 30 μg/
ml de emicizumab. En estos pacientes debe imple-
mentarse un protocolo de control de inhibidor con 
determinaciones periódicas con método cromogéni-
co y reactivos bovinos ya que los métodos coagulo-
métricos tienen interferencia(30).
El uso de emicizumab en pacientes menores de 
1 años y previamente no tratados debe tener en 
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consideración las características propias del desa-
rrollo de la hemostasia. Esto se extiende al uso de 
otras nuevas terapias(31).
Modelos de inicio de tratamiento con emicizumab 
tendrían menor tasa de sangrado, pospone el desarro-
llo de artropatía e inhibidor y sería costo-efectivo(32).

Inmunotolerancia (ITI) y emicizumab
El control efectivo del sangrado abre un debate res-
pecto al uso de emicizumab en lugar de la ITI.
Para la mayoría de los expertos la inmunotolerancia 
sigue siendo considerada la primera opción terapéu-
tica en hemofilia A severa con inhibidor, por lo que 
se debe ofrecer a todos los pacientes un intento de 
ITI.
La baja tasa de sangrado conseguida por emicizu-
mab permite el uso ITI a dosis de FVIII 50 UI/kg/
dosis, 3 veces por semana, como la rama de bajas 
dosis de ITI-Study.
Si bien hay publicaciones con dosis de FVIII 100 
UI/kg/dosis, 3 veces por semana, MASAC no reco-
mienda el uso de dosis mayores hasta esperar mayor 
evidencia por el riesgo del uso de baipaseantes en 
los sangrados.
Su uso después de la inmunotolerancia también 
se discute por la potencial reaparición de inhibi-
dor(33-35).

Emicizumab y cirugía
Santagostino y col presentó en ISTH 2019 (Mel-
bourne, Australia) la experiencia de cirugía de los 
estudios HAVEN 1, 2, 3 y 4. Fueron 214 interven-
ciones menores y 19 mayores. Las primeras fueron 
principalmente extracciones dentarias y catéteres. 
La mayoría de las cirugías menores (n=141; 65.9%) 
no recibieron profilaxis y el 90% no presentó san-
grado. De los 73 (34,1%) procedimientos que reci-
bieron tratamiento, el 90% no tuvo hemorragia.
Las cirugías mayores recibieron profilaxis un 84% 
(16/19), si sangrado posoperatorio.
Otras experiencias acompañan el uso de pruebas 
globales de hemostasia durante la cirugía para deci-

sión de tipo y dosis de baipaseante(36,37).

Emicizumab e inmunogenicidad
Durante los estudios HAVEN se evaluó el desarrollo 
de anticuerpos contra emicizumab. Dieron positivo 
para este análisis en el 3.5 %(14/398). En 7 pacien-
tes los anticuerpos fueron transitorios. En 3 casos se 
detectó efecto neutralizante (0.75%) y en uno solo 
de ellos se interrumpió por pérdida de eficacia.
En ningún caso se asoció a reacción anafiláctica lo-
cal o sistémica(38).

Conclusiones
Emicizumab ha demostrado eficacia y seguridad si-
guiendo un manejo adecuado según las recomenda-
ciones.
Previene el sangrado modificando el fenotipo de los 
pacientes con hemofilia A severa, con y sin inhibidor.
Los eventos adversos ocurrieron durante los estu-
dios clínicos cuando se asociaron a aPCC a dosis > 
100 UI/kg, no observándose complicaciones luego 
del cambio de indicaciones.
Han sido reportadas muertes, que no han sido rela-
cionadas con el uso de emicizumab.
El uso extendido luego de su aprobación permitirá 
comprender mejor el manejo de esta nueva y promi-
soria medicación.
Es fundamental la educación de la persona con 
hemofilia y su familia previo al inicio de emicizu-
mab(39,40).
El manejo debe estar en el contexto de un Centro de 
Tratamiento de Hemofilia y a cargo de un médico 
con experiencia en la enfermedad (Cuadro 1).
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