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PASADO DE LA HEMOFILIA (hasta
el primer concentrado)(l)

e Periodo Creatico:

e Tres ordenes de mamiferos placentarios:
e Perissodactyla (Ungulata) (Caballos)
e Fissipedia (Carnivora) (Perros)
e Anthropoidea (Primates) (Humanos)

e Aparecio hace 65 millones de anos.

e | a alteracion, letal en estado salvaje, ha debido de ir
apareciendo de modo recurrente e independiente.

¢ Tasa de mutacién en nuestra especie: 1 - 4 x 10°.




PASADO DE LA HEMOFILIA (1)

e Culturas Antiguas:
e Hipocrates: (460 - 370 a.C)

e “ |a coagulacion podria deberse al enfriamiento de la
sangre al abandonar el calor del cuerpo™

e Talmud: (manuscrito judio del siglo Il a.C)

e Patriarca Rabbi Judah: Recomienda eximir de
circuncision al tercer hijo si los dos anteriores habian
fallecido de hemorragia durante dicho ritual.

e Rabino Simon Ben Gamaliel: Recomienda eximir de
circuncision si los hijos de las hermanas de la madre
se habian desangrado
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PASADO DE LA HEMOFILIA (V)

e Cultura arabe:

e Siglo XI d. C.- Albucasis (Cérdoba): Concepto de
Hemofilia.

e “Familia donde los varones mueren tras lesion
trivial”

e Siglo XlIl d. C.- Maimonides (Cordoba): Concepto de
Portadora.

e “Madre de ninos con Hemofilia”.” SI una madre
tenia hijos con este problema de sangre, si se
volviera a casar, ninguno de sus nuevos
descendientes varones deberian ser circuncisos”.




PASADO DE LA HEMOFILIA (V)

Rambam Maimonides




PASADO DE LA HEMOFILIA (VI)

e Cultura europea:
e 1525 (ITALIA): Alejandro Benedicto

e 1666 (INGLATERRA): Samuel Pepys (Gresham College
de Inglaterra)

e Primeros relatos de transfusion sanguinea (Perros)

Siglo XVIII: William Hunter, quien define como el
plasma, y no los glébulos rojos, interviene en la
coagulacion. “El enfriamiento retardaba la
coagulacion.”. “Las paredes de los vasos sanguineos
son responsables de mantener la sangre en estado
liquido™.




PASADO DE LA HEMOFILIA (VII)

e Siglo XIX:

e 1800.- John C. Otto realiza el primer estudio de familias con
hemofilia.

e 1803.- John C. Otto realiza estudio geneético a la familia Smith:
e Varones con clinica hemorragica.

e Mujeres asintomaticas transmiten la enfermedad a la mitad de sus hijos
varones, a sus hijas, nietos y biznietos.

Denominaciones diversas al sindrome:

Haemorrhea.

Idiosincrasia hemorragica.
Haematofilia

Enfermedad de desangramiento.

e Tratado de Hopff (1828): Hemofilia = “Amor o atraccion por
la sangre”

e 1840 (Lane): Transfusion de sangre a un niiio hemofilico de 11
anos que sangraba tras cirugia ocular.




PASADO DE LA HEMOFILIA (VIIT)

e Siglo XX(12 mitad)

Descubrimiento de proteinas plasmaticas, trombina,
fibrinogeno, fibrina. Papel del calcio.

Analisis de laboratorio: Quick, Warner, Brinkhous y
Smith.

1937.- Patck y Taylor: Descubren la Globulina
Antihemofilica (GAH). Existe practica habitual de la
terapia transfusional.

1939.- Kenneth Brinkhous: Definicion de Hemofilia:
“Déficit de un factor plasmatico - antihemofilico -
Factor VIII”

1944.- Alfredo Paulovsky: Dos tipos de Hemofilia; Ay B




PASADO DE LA HEMOFILIA (1X)

e Siglo XX (12 mitad)

e 1946.- Cohn: Descubrimiento de la fraccion de Cohn I, con
actividad antihemofilica.

e Siglo XX (22 mitad)
1952.- Enfermedad de Christmas (Hemofilia B).

e En paciente de origen canadiense (Rosemary Biggs)

1953.- Correccion de hemostasia entre hemofilicos (Biggs)
1957.- Plasma fresco congelado (Kekurff y Wolf)

1958.- Inga Marie Nilsson: Profilaxis en Hemofilia A.

1961.- Adicidon de numeros romanos a los factores de
coagulacion:

e Hemofilia A: Déficit de Factor VIII

e Hemofilia B: Déficit de Factor IX




PASADO DE LA HEMOFILIA (X)

e Siglo XX (22 mitad)

e 1964.- Judith Pool: Crioprecipitado (Congelacion y descongelacion
paulatina del plasma)

e A mediados de los afios 60: Cirugia de reemplazo total de cadera
en el Reino Unido.

Primeros tratamientos (farmacoldgicos)
e 1929: Llopis: Nateina (Trastorno metabdlico y vitaminico)

e 1934: Mac Farlane: Veneno de serpiente Russel (Stypen), de uso
topico.

1936.- The Lancet: Extracto de bromuro de clara de huevo.
1966.- Nature: Harina de mani (cacahuete).

1977.- P. Manucci: DDAVP




PASADO DE LA HEMOFILIA (XI)

e HEMOFILIA EN LAS CASAS REALES:

¢ Reina Victoria

e Casa Real Rusa.

e Rasputin / Alexis.

e Casa Real espanola.




PASADO DE LA HEMOFILIA (XII)

Arbol genealdgico de las casas reales europeas
relacionadas con la Hemofilia
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PASADO DE LA HEMOFILIA (XIII)

e Reina Victoria:

Q-q- i




PASADO DE LA HEMOFILIA (XIV)

e Casa Real Rusa:




PASADO DE LA HEMOFILIA (XV)

e (Casa Real Espaiola:




PASADO DE LA HEMOFILIA (XVI)

CASA REAL ESPANOLA.
Pasado y presente
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PASADO DE LA HEMOFILIA




PASADO DE LA HEMOFILIA

e Aungque todas estas imagenes
pertenecen al pasado, gracias a
los nuevos tratamientos. Por
desgracia hay partes en el
mundo donde todavia es
frecuente ver imagenes como
ésta.

 El futuro de la Hemofilia pasa
por erradicar estas
complicaciones




PRESENTE DE LA HEMOFILIA (1)

e 1968.- Primer concentrado comercial de FVIII.
1977.- Manucci: DDAVP produce incremento de FVIII y FvW.

1980.- Encefalopatia espongiforme bovina (EEB) en Reino
Unido.

1982.- Clonacion de gen de FIX (Choo y col.). Primeros casos
de SIDA.

1984.- Clonacion de gen FVIII (Gitschier y col.)

1985: Tecnica PCR (Saiki y col.). Diagndstico molecular y
potenciacion de estudios de terapia genica.




HISTORIA DE LOS
TRATAMIENTOS

1950
1965

1970-1980

Fraccion 1-0
Nilsson & Blomback 1980
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Crioprecipitados %ﬂf@n

Concentrados de
pureza intermedia

Concentrados de
alta pureza

1987-actual

Concentrades purificados con




PRESENTE DE LA HEMOFILIA (lII)

e 1989.- Identificacion de virus de hepatitis C.
1991.- Pruebas diagnosticas para virus hepatitis C.
1992.- Primeros productos recombinantes de FVIII.

1995.- Primer caso de enfermedad de Creutzfeldt -
Jakob variante.

1997.- Primeros productos recombinantes de FIX.

1998.- Se inician estudios de terapia génica en
humanos.




PRESENTE Y FUTURO DE LA
HEMOFILIA




EVOLUCION DE LOS DISTINTOS
TRATAMIENTOS

Producto

Plasma

Precipitacion por pH

Crioprecipitado

Concentrado de FVIII

FVIII de pureza
intermedia

FVIII de alta pureza
Monoclonal

Recombinante

ARo

1940

1962

1965

1965

1970 - 1980

1980 - 2000

1987

1992

Actividad especifica
(Ul/mg)

0,001
0,05
0,01

0,2




PREPARADOS DISPONIBLES

Preparadn

Fuente
el plasma

Melodo de
inactivacion
viral

Crinprecipitado

Donantes NR
aférests + DOBAVP

Crinprecipitacn

Sohenle detergante
Aaul de metileno

En desuso

Beriale P*=
Beriale HE™

Europay EE LU
Ry NR. Aféresss,

Cromatograia
intercambio Kneca

Pastaurizacion
B60°C, 10h

Contiene irazas
de VW

Fanhdi®

EE UL: aféress R
Espana; plasma

o atéresis N

Linitn hepanna
Cromatograta

THBRpoksorbato B0
Calor seco 80°C, 72 h

Adicion de ALB
Contiene FVW

Europa y EE UL
Ry NA. Afdress

Precipitackin miltiple
Cromatogrfia:
intercambéo iGnico

P _—
B0°C. 10h

Adiciin ce ALB
Gontiens FYW

EE UU
Afdresis B

Cromatoprafia: afinidad
Ac. monoclonal

TNEP/Trtda 100

Adicadn de ALB
Cantiene FYW
o fungionantes

Maonoclate-P¥

UsA
Aféresis R

Cromatografia: finidad
Ac, monocional

Pastearizacion
80°C, 10h

Adiciom de ALB
No confizne FUW

Kogenate® =
Heliate™

Mangema
Recombmante

Cromatografia:
intercambio enizo,
Inmunoafinidad

Calermameento
A0°C Bh

Adicytin e ALB

Kogenale Bayer
Helixate®

Kinguna
Racombinants
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intescambin imco:
Inmunoainidad,

TNBF/poésorbato 80

Foemutado
£ SUCrosa
Moy ALB.

Recombinale® =
Bioclale™

Baxiar
Aventis

Ninguna

| Recombinanie

Cromatografia
intercambéo iGnico
Inmunoafinigdad

Adicidn de ALB
Gontene FVYW no
tuncionanta

Refacio®

'ul'nwrr_l.
Ganatics
Insiifute

Ninguna
Recombinams

Precipdacion muitiple

THEPTeitdn 100

Deplesian
thoamanio B
No ALB

Speyamod

Plasma de cerdo

Precipiacicn miitipls

Minguena

Usa en pacientas
con intwbidor

R remunerada. MR o remunarcs, ALE: dbtimma. AL anticusmo,




PRESENTE Y FUTURO




PRODUCTOS MONOCLONALES

Euglobulinas AI(OH),

. Solvente/Detergente .., Pasteurizacion

FVW-VIII:C Cromatografia de inmunoafinidad —<<FVW-VIII:C

Etilen glicol ' ', Cloruro célcico

Fyw-Vili:C Vill:C
contaminantes ! contaminantes

Aminoexil
]\ VW | Agarosa

Intercambio idnico r_-[
Resinas ‘ |

FVINI

Liofilizacidn .
Producto final en alhimina Producto final en albimina
HEMOFIL-M® MONOCLATE®
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SEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS
PLASMATICOS

Seguridad en la seleccion Seleccion de — Inactivacion y~; Producto final
de plasma plasma para 1 eliminacion de=-
fraccionamiento _ virus

L
> o _
rus I“&M‘antas otros virus Sistemas de verificacion
{HIV. HCV. HBV) =

. ©
© '0 Analisis en los "pooles”

o a Q ‘

| e u

Limite de deteccion de HAT PCR --l

Seleccion y control de: eurlzacuin ]
lj — -
« Centros de donacion 0°C/10h Liberacion de lotes
«Donantes Purificacion

« Donaciones proteica




PRESENTE Y FUTURO




PRESENTE Y FUTURO




ADNcFVIil

OBTENCION DE FVIII
RECOMBINANTES

O

VECTOR DHFR
-
BHK J

v

ADNcFVIIl DOB

o

v

Sco=

v

CULTIVO SIN CULTIVO CON SUERO
ALBUMINA HUMANOY BOVINO
SECRECION FVIlir SECRECION FVIlir + Fvr

CULTIVO CON
AL BUMINA HUMAMNA Y
SECRECION FVIlir

v

PURIFICACION
Solvente/detergenie

Inmuncafinidad

v

v

PURIFICACION
Inmunoafinidad
Ratirada FVW

v

ESTABILIZACION
Sacarosa

ESTABILIZACION

Albdmina humana

v

PURIFICACION

Inmunoafinidad

v

v

KOGENATE BAYER®
HELIXATE NEXGEN®

Sacarosa
Polisorbate 80

v

RECOMBINATE®
BIOCLATE®

-

REFACTO®
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Factores recombinantes para el tratamiento en la
Hemofilia

Protein in culture Murine Human albumin Viral inactivation
Products Cell line Gene medium mabs as stabilizer removal Generation

Recombinate CHO VI VWFE Bovine albumin, Yes E No 1
insulin, aprotinin
Helixate NexGen BHK VI Human albumin Yes SD and high salt 2
Kogenate-Bayer concentration

hold step

Refacto B domain Human albumin, : sD

deleted VIII insulin, aprotinin
Advate VI VWF No SD
NovoSeven VII Foetal calf serum SD
{Bovine)
Benehx IX No NF

BDDrFVIII AF CHO

BHK, baby hamster kidney; CHO, Chinese hamster ovary; SD, solvent detergent; NF, nanofiltration; mAbs, monoclonal antibodies.

A pesar de las mejoras de seguridad conseguidas con los productos
recombinantes, hay algunos ‘gaps’ de seguridad que todavia mantienen por
causa del uso de proteinas de origen animal o humano en sus procesos de
produccion y formulacion final.

Keeling D, et al. UKHCDO guideline. Haemophilia 2008; UKHCDO guideline. Haemophilia 2003;Batlle J, et al.
Consensus opinion. Blood Coag. And Fibrin. 2008; Jakubik JJ, et al. Haemophilia 2004




Guias y Consensos frente a la seleccion de
productos para el tratamiento de la hemofilia

e UKHCDO guidelines, 2008
* Los pacientes con hemofilia deberian ser tratados con productos

recombinantes
Aquellos recombinantes cuyo proceso de produccion y formulacion
tenga menos adicion de de proteinas humanas o animales reduciran el

riesgo de exposicion a agentes patdgenos

® Spanish consensus opinion, 2008
®* Un cambio desde productos plasmaticos a recombinantes deberia ser
gradualmente realizado en cada centro (por ejemplo, un periodo de 3
afos podria ser considerado como estandar).

Keeling D, et al. UKHCDO guideline. Haemophilia 2008; UKHCDO guideline. Haemophilia
2003;Batlle J, et al. Consensus opinion. Blood Coag. And Fibrin. 2008




FUTURO DE LA HEMOFILIA
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e Hay otras historias sobre la Hemofilia:

e |a de la Federacion Mundial de Hemofilia fundada por
Frank Snabel.

La de las Asociaciones Nacionales (100 paises miembros).

La de la Federacion Espafnola de Hemofilia cuyo maximo
representante fue Jose Alonso, impulsor y primer patron de
la Real Fundacion Victoria Eugenia, que patrocina este
evento.

Las de la Asociaciones Provinciales y Regionales, con
personas anonimas que siguen trabajando por la mejor
calidad de vida de los hemofilicos y sus familias.




EPILOGO (Il)

La de médicos y profesionales de la salud que trabajaron
por y para la Hemofilia en mi pais (ya ausentes): Dres.
Villar, Magallon, Martin, entre otros.

La de pacientes que nos dejaron huella: Diego Manzano,
Juanito, Manu, Javi, Quique y tantos otros.

La de pacientes que resumen la historia: De paises en vias
desarrollo, con secuelas articulares, y gue no disponen
hoy dia de tratamiento eficaz que mejore su calidad.

La de portadoras y familiares que confian en los avances
de la Medicina.

La de tantos otros que conocemos entre todos y que nunca
veremos escrita en los anales de la Hemofilia.
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