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El Desafio de la Accién de Emicizumab
Hemofilia A (Puente Biespecifico)
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« Deficiencia de Factor VlII: La falta de
FVIIl impide la activacién normal del
Factor X,

+ Estructura de Doble Union: Un brazo
del anticuerpo se une al FlXa y el otro
al FX.

« Cascada Interrumpidat Sin el cofactor
FVlila, el FIXa no puede activar al FX de
forma eficiente.

+ Independiente de Inhibidores: La Y

« Sustitucion de Funcién (Puente):
Acerca fisicamente a FIXa y FX, imitando
el andamiaje del FVIlla ausente.

+ Restauracion de la Hemostasia: Esta
unién permite la activacion del FX y la
formacion efectiva de codgulos.

terapia funciona incluso si el paciente
tiene anticuerpos contra el FVIII.
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EDITORIAL

La decision clinica mas alla del umbral de la clasificacion
en las coagulopatias hemorragicas

Clinical decision-making beyond the threshold of classification
in bleeding coagulation disorders

Cristina Duboscq’? y Joan C. Reverter-Calatayud®**

'Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT), Montevideo, Uruguay; 2Hospital Britanico de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina; *Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia (SETH), Madrid, Esparia; “Hospital Clinic, Barcelona, Esparia

En una visién clasica, en medicina hay que clasificar
para entender y también para decidir. De este modo,
hablamos de hemofilia grave, moderada o leve; de
enfermedades congénitas o adquiridas; de productos
plasmaticos o recombinantes; de respuesta, fracaso o
remisién. Esta nomenclatura nos permite ordenar el
conocimiento, comparar resultados y elaborar recomen-
daciones. Sin embargo, ninguna clasificacion contiene
por completo toda la realidad ni anticipa los escenarios
que apareceran durante su evolucion. Una clasificacion
es solo un punto de partida: dos pacientes incluidos bajo
una misma etiqueta pueden presentar trayectorias clini-
cas, necesidades y riesgos profundamente distintos.

El presente numero de Hemostasia y Trombosis:
Revista Latinoamericana de Trombosis y Hemostasia
se centra en las coagulopatias hemorragicas, especial-
mente en la hemofilia, en un momento en que la apa-
ricion de interesantes alternativas terapéuticas ha
ampliado claramente las opciones para la decision
clinica. Cuando existian pocas opciones, la categoria
diagndstica conducia casi directamente al tratamiento
que debia pautarse. Hoy, entre concentrados con dife-
rentes propiedades, terapias no sustitutivas y de reba-
lanceo, nuevas indicaciones de profilaxis y el inicio de
la terapia génica, la clasificacion de la enfermedad nos
sigue guiando, pero ya no basta. Mas alld de ese
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Joan C. Reverter-Calatayud
E-mail: reverter@clinic.cat

Fecha de recepcion: 01-07-2026
Fecha de aceptacion: 14-07-2026
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umbral adquieren protagonismo otras variables, como
el fenotipo hemorrégico, la trayectoria de la enferme-
dad, las comorbilidades, la farmacocinética, la edad y
el estado general, el riesgo inmunoldgico o las prefe-
rencias del paciente.

La experiencia con el primer paciente tratado en
Espafa con etranacogene dezaparvovec representa
este cambio. El diagndstico de hemofilia B grave per-
mite reconocer a los posibles candidatos, pero no
decide por si solo quién debe recibir terapia génica.
En el caso presentado en este nimero', la terapia apli-
cada permitié suspender la profilaxis y alcanzar una
actividad de factor IX préxima al 50% a los tres meses,
sin nuevos sangrados. La elevacion de las transami-
nasas y la necesidad de corticoterapia muestran, no
obstante, que el resultado no puede resumirse sola-
mente en una cifra del factor. La experiencia con tera-
pia génica en hemofilia B muestra que no basta con
cumplir los criterios regulatorios. La seleccion del can-
didato debe considerar su situacion hepatica, su capa-
cidad para asumir un seguimiento exigente y sus
expectativas. La motivacion del paciente, la evaluacion
hepatica y psicoldgica y la capacidad del centro para
mantener un seguimiento estrecho forman parte fun-
damental del tratamiento, entendido como una aten-
cién médica global.

Disponible en linea: 30-07-2026
Hemost Trombos. 2026;3(2):37-39
www.revistahemostasiaytrombosis.com
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Asimismo, el presente nimero de la revista nos con-
duce hacia una pregunta mas clasica: ¢quién necesita
profilaxis? El trabajo de Rodriguez-Esteban et al.?
muestra que la separacion entre hemofilia grave,
moderada y leve, basada solo en la actividad basal del
factor, no siempre reproduce la gravedad de la situa-
cion clinica y, por ende, la necesidad de profilaxis. La
gravedad definida por el nivel basal de factor puede
infravalorar la carga real de la enfermedad, y la valo-
racion adicional de la historia de sangrados, el dafio
articular, la actividad fisica y la calidad de vida puede
justificar una estrategia preventiva mas intensiva. Un
paciente puede ser «<moderado» desde el laboratorio
y, sin embargo, soportar una carga clinica que justifi-
que una estrategia preventiva propia de las formas
«graves». En una serie de pacientes con formas no
«graves», la profilaxis redujo la tasa anualizada de
sangrado en mas del 90% y practicamente elimino las
consultas urgentes por hemorragia. En este escenario,
el nivel de factor no cambio, pero cambid la interpre-
tacion de su significado. Los hemartros, el dolor, la
lesion articular, la actividad fisica y la dependencia del
hospital sitian a algunos pacientes més alla de lo que
pueda indicar su clasificacidn, realizada solamente con
los datos de la analitica.

Los procesos de clasificacion pueden describir de
forma inadecuada la aparicion de cambios e intercu-
rrencias en la realidad clinica. Asi ocurre en el caso
referido en este ndmero de un paciente joven con
hemofilia A leve que desarrolld un inhibidor de alto
titulo tras una exposicién intensiva al factor VIII®. De
este modo, una enfermedad manejada durante afios
como leve adquirié de forma brusca un fenotipo hemo-
rragico mucho mas complejo, lo que nos muestra que
una categoria inicialmente favorable no es inmutable.
El caso presentado nos recuerda que «leve» describe
una actividad de factor, pero no elimina los riesgos,
como el inmunitario, que pueden persistir durante toda
la vida. En estos casos, la decisién terapéutica debe
integrar también la intensidad del sangrado, el riesgo
de recaida y la toxicidad del tratamiento.

La creciente esperanza de vida de las personas con
hemofilia obliga, ademas, a tomar decisiones en ambi-
tos para los que las clasificaciones tradicionales ofre-
cen pocas respuestas. Prasca et al.* describen la
intervencion endovascular de un aneurisma intracra-
neal en un paciente con hemofilia A grave que necesito
doble antiagregacion. La dificultad no consistia en
identificar ni en clasificar ambas enfermedades, sino
en hacer compatibles sus tratamientos. Ante la
ausencia de recomendaciones especificas, se utilizé la

farmacocinética individual para mantener niveles valle
de factor VIII suficientes durante el periodo de mayor
riesgo. Este caso nos muestra que el objetivo hemos-
tatico debe ajustarse al riesgo concomitante y modifi-
carse cuando este cambia.

Otro ejemplo de equilibrio delicado aparece en el
paciente descrito con hemofilia A adquirida®. El paciente,
de 90 afios, tenia cancer colorrectal, sangrado posto-
peratorio y un inhibidor de titulo elevado, acumulando
simultdneamente fragilidad, riesgo hemorragico y riesgo
trombético. La decisién no consistié en elegir entre
hemostasia y erradicacion, sino en separar temporal-
mente ambos objetivos. El emicizumab cred una ven-
tana de proteccion, pero esa ventaja debe equilibrarse
con el riesgo trombdtico, el coste y la ausencia de una
indicacién aprobada en la mayoria de los paises.

Las acciones de clasificacion afectan también a los
productos terapéuticos. Bajo la denominacion de con-
centrados de factor von Willebrand existen preparados
con distinta composicion, diferente proporcion de factor
von Willebrand y factor VIII y diversa farmacocinética.
El articulo de Salvado et al.? analiza cémo estas dife-
rencias pueden influir en la generacion de trombina, la
acumulacion de factor VIII y el riesgo trombdtico.
Aunque las comparaciones indirectas requieren cau-
tela, el trabajo muestra que seleccionar un concentrado
no equivale simplemente a reponer una determinada
cantidad de proteina, sino que importa valorar coémo
interactian sus componentes, cuando alcanzan el pico
y cdmo se comportan en exposiciones repetidas. La
denominacidn identifica el producto, pero es su farma-
cologia la que ayuda a decidir como emplearlo.

Algo semejante ocurre con la seguridad viral. El tér-
mino «plasmatico» conserva inevitablemente la memo-
ria de las infecciones transmitidas durante el pasado
siglo. Sin embargo, la revisién publicada en este
nimero’ nos muestra que el origen del producto no
puede utilizarse como sustituto de una evaluacion real
del riesgo. La seleccion de donantes, los controles
moleculares, la purificacion y las sucesivas etapas de
inactivacion o eliminacion viral han permitido alcanzar
niveles de seguridad sin precedentes. Hay que desta-
car laimportancia de una farmacovigilancia mantenida.
La ausencia de transmisiones confirmadas en las
series modernas no significa que sea innecesaria la
vigilancia, sino que ese es precisamente el resultado
de mantenerla. La seguridad no reside en una etiqueta,
sino en la robustez del proceso que hay detras de ella.

Finalmente, el estudio sobre avatrombopag en trom-
bocitopenia inmunitaria amplia esta misma reflexion®. La
eficacia de un agonista del receptor de trombopoyetina



podria clasificarse mediante la respuesta en la cifra de
plaquetas, pero esa medida no refleja por completo su
valor clinico. En los 22 pacientes analizados, avatrombo-
pag produjo un incremento sostenido del recuento pla-
quetario, permitié reducir tratamientos concomitantes y
disminuyé aproximadamente un 62% el coste semanal
medio por paciente. Aunque las limitaciones de una serie
unicéntrica obligan a interpretar con cautela la magnitud
economica, el consumo de recursos también forma parte
de la decision clinica. Un tratamiento no alcanza plena-
mente su objetivo si el beneficio resulta dificil de sostener
para el paciente o para el sistema sanitario.

Los trabajos reunidos en este nimero no cuestionan
la necesidad ni la utilidad de clasificar. La clasificacion
sigue siendo el lenguaje con el que reconocemos la
enfermedad, investigamos y construimos conocimiento
compartido. Lo que nos muestran es que la medicina
clinica necesita adaptarse cuando la realidad rebasa
esa primera descripcién. El umbral no es, por tanto, el
punto a partir del cual la clasificacion pierde valor, sino
aquel en el que deja de ser suficiente. Antes de cru-
zarlo, la categoria orienta y marca el camino; después,

C. Duboscq, J.C. Reverter-Calatayud. Editorial

son la biologia, la evolucion y el contexto quienes
deben conducir la decision.
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Terapia génica con etranacogene dezaparvovec en hemofilia B:
a proposito del primer paciente infundido en Espana

Gene therapy with etranacogene dezaparvovec in haemophilia B:
about the 15t patient infused in Spain

Manuel Rodriguez-Lopez™, Elena Y. Romero-Ventosa? Antia Amoedo-Bastos’, Raquel Iglesias-Varela’,
Maria E. Lopez-Ansoar’, Paula Sar-Fuentes’, Raquel Ocampo-Martinez’ y Carmen Albo-Ldpez?

'Servicio de Hematologia y Hemoterapia; ?Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Instituto de Investigacién
Sanitaria Galicia Sur, EOXI Vigo, Vigo, Espafia

Resumen

Introduccion: Etranacogene dezaparvovec (ED) es la primera terapia génica aprobada en Europa para hemofilia B grave o mode-
radamente grave sin inhibidores. Su implementacion en Espafia comenzd en 2024 como alternativa a la profilaxis convencional con
factor IX (FIX). Objetivo: Describir la experiencia clinica inicial y los resultados a tres meses del primer paciente tratado con ED en
Esparia, en el contexto de los datos de 5 afios del ensayo HOPE-B. Material y métodos: Recogida de datos de la historia clinica
electronica del paciente. Resultados: Vardn de 41 arios, FIX basal 1,6% y artropatia avanzada, recibio una dosis Unica intravenosa
de ED. La infusion fue bien tolerada con suspension inmediata de la profilaxis. La actividad de FIX aumentd progresivamente hasta
el 49,9% a los tres meses, situando al paciente en el percentil 67 del ensayo HOPE-B (media 39,0 Ul/dl al mes 6; 36,1 + 15,7 Ul/
dlalos 5 afios). Se observo transaminitis leve y transitoria, controlada con prednisona, sin complicaciones adicionales. Conclusiones:
Los resultados iniciales confirman la sequridad y eficacia esperadas de ED en practica clinica real, consistentes con el perfil a largo
plazo del HOPE-B, y subrayan la importancia de una seleccion cuidadosa y la motivacion del paciente.

Palabras clave: Hemofilia B. Terapia génica. Etranacogene dezaparvovec. Factor IX coagulativo.

Abstract

Introduction: Etranacogene dezaparvovec (ED) is the first gene therapy approved in Europe for severe or moderately severe
haemophilia B without inhibitors. Its implementation in Spain began in 2024 as an alternative to conventional FIX prophylaxis.
Objective: To describe the initial clinical experience and 3-month outcomes of the first patient treated with ED in Spain, in
the context of the 5-year HOPE-B data. Materials and methods: Data collection from the patient’s electronic medical record.
Results: A 41-year-old male with baseline FIX 1.6% and advanced arthropathy received a single intravenous dose of ED.
Infusion was well tolerated, with immediate discontinuation of prophylaxis. FIX activity increased progressively to 49.9% at
3 months, placing the patient at the 67" percentile of the HOPE-B trial (mean 39.0 IU/dl at month 6; 36.1 + 15.7 IU/dl at
5 years). Mild and transient transaminitis was managed with prednisone without additional complications. Conclusions:
Initial results confirm the expected safety and efficacy of ED in real clinical practice, consistent with the long-term HOPE-B
profile, and highlight the importance of careful patient selection and motivation.

Keywords: Haemophilia B. Gene therapy. Etranacogene dezaparvovec. Factor IX coagulative activity.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 28-09-2025 Disponible en linea: 30-07-2026
Manuel Rodriguez-Lépez Fecha de aceptacion: 03-06-2026 Hemost Trombos. 2026;3(2):40-45
E-mail: manuel.rodriguez.lopez@sergas.es DOI: 10.24875/RHT.25000021 www.revistahemostasiaytrombosis.com

2938-8740 / © 2026 Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT).
Publicado por Permanyer. Este es un articulo de acceso abierto bajo la CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

40


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RHT.25000021&domain=pdf
mailto:manuel.rodriguez.lopez%40sergas.es?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://www.revistahemostasiaytrombosis.com
http://dx.doi.org/10.24875/RHT.25000021


M. Rodriguez-Ldpez et al. Etranacogene dezaparvovec para HB: primer caso espafol

Introduccion

Etranacogene dezaparvovec (ED) es la primera tera-
pia génica aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en 2023 para pacientes adultos
con hemofilia B (HB) grave o moderadamente grave
(factor IX [FIX] < 2%) sin inhibidores, con base en los
resultados del ensayo clinico HOPE-B'. En Espafa
esta disponible desde septiembre de 2024 tras la apro-
bacién de la Comisién Interministerial de Precios de
los Medicamentos®. Actualmente no existe una red
nacional de referencia para centros de infusion, tal y
como han propuesto la EAHAD (European Association
of Haemophilia and Allied Disorders) y la UKCHDO
(United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’
Organisation)®**, que defienden la implementacién de
un modelo hub and spoke con funciones claramente
definidas.

Se espera que el ED proporcione una correccién
funcional a largo plazo de la HB al permitir la produc-
cion endogena de FIX tras una sola administracion
intravenosa. Los datos del andlisis final del HOPE-B a
5 afios® (publicado en diciembre del 2025 en el New
England Journal of Medicine) confirman que una dosis
unica de ED indujo expresién duradera y efectiva del
FIX Padua durante 5 afios en pacientes con HB grave
0 moderadamente grave. En la poblacién de analisis
completo (n = 54), la tasa anualizada de sangrados
(TAS) global fue de 4,16 durante el periodo de lead-in
y de 1,52 durante los meses 7-60 posterapia génica,
una reduccién del 63% (IC 95%: 24-82). La actividad
media de FIX enddgeno se mantuvo estable a lo largo
de los 5 afos de seguimiento, con un valor de
36,1 + 15,7 Ul/dI al afo 5; el 80% de los participantes
presentaba una actividad de FIX > 12 Ul/dl en ese
momento (Fig. 1). El consumo de FIX exdgeno se
redujo un 96%, de 257.339 Ul/afo durante el lead-in a
10.924 Ul/afio durante los meses 7-60. El 94% de los
participantes (51/54) suspendieron la profilaxis conti-
nua con FIX sin reiniciarla durante los 5 afios de segui-
miento. No se detectaron inhibidores frente al FIX ni
eventos tromboticos durante el periodo de analisis.

A pesar del elevado coste del tratamiento, la adop-
cién de modelos de pago por resultados parece una
estrategia razonable, ya que flexibiliza el impacto eco-
nomico inicial para los sistemas de salud publica. Se
ha estimado una durabilidad de la expresion de FIX de
hasta 20-25 afios para > 80% de los receptores, segun
modelos bayesianos®, que requieren confirmacion con
datos longitudinales prospectivos. Esta estimacion
resulta coherente con los resultados del estudio

AMT-060’, plataforma precursora de ED que utiliza el
transgén de FIX silvestre (wild-type) en lugar de la
variante Padua, con niveles de FIX estables a 8 afios
(aunque en torno al 5%, inferiores a los de ED) confir-
mando la viabilidad y seguridad a largo plazo de la
plataforma AAV5.

Método

Se describe la experiencia clinica inicial y los resul-
tados a tres meses del primer paciente tratado con ED
en Espafa. Los datos clinicos proceden de la historia
clinica electrénica y de los informes de laboratorio. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de la inves-
tigacion del centro y se obtuvo consentimiento infor-
mado por escrito.

Resultados

Se trata de un vardn de 41 afios con HB moderada-
mente grave (FIX basal 1,6%; genotipo ¢.892C>T, ex6n
8, gen F9, variante patogénica que genera un codon
stop) en profilaxis secundaria con eftrenonacog alfa
(50 Ul/kg semanales) desde 2018, sin antecedentes
actuales ni previos de inhibidores frente al FIX. El
paciente presentaba artropatia hemofilica avanzada
(puntuacién HEAD-US: 7), predominantemente en tobi-
llos y codo izquierdo. Las caracteristicas basales se
recogen en la tabla 1.

Previo a la solicitud de autorizacion para la infusion
se certificd el cumplimiento de todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion, conforme al IPT de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)®. El paciente tenia antecedente de
infeccion pasada por virus de la hepatitis C (VHC)
curada, con rigidez hepatica por FibroScan de 3,1 kPa
y ecografia abdominal normal. Los titulos de anticuer-
pos anti-AAV5 fueron < 18,5 (limite inferior de detec-
cién, AAV5 NADb Test Precision for Medicine®), en dos
determinaciones separadas 2 meses. La serologia
para el resto de virus hepatotropos y VIH era negativa.
Los parametros bioquimicos hepaticos y la creatina
fosfocinasa (CPK) eran normales en el momento basal.

Previo a la firma del consentimiento informado, y tras
entrega de la Guia de Preguntas y Respuestas de
Terapia Génica para pacientes® y siguiendo el road-
map descrito por Alvarez-Roman et al.’, el paciente
fue evaluado por el psicélogo clinico, quien certificd
que comprendia el proceso y sus obligaciones. El con-
sentimiento informado fue elaborado conjuntamente
por los Servicios de Hematologia y Farmacia, con

41



HemosT TRomBos. 2026;3(2)

STEESERI
9Ot -
1 : 19 ? mm Nuestro paciente (3 meses)
mmm HOPE-B media (n=54)
80 HOPE-B IQR 25-75
HOPE-B percentil 75-90
701 Nuestro paciente
3 meses: 49,9%
(percentil =67)
~ 60
°
=
2
< 50 1
fred
1]
°
°
© 40 < oY
i) ——
S L
2
[*)
< 30 “
20
FIX 212%
(leve
104
N==r T T T T T T T T T T T o
o 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses post-infusion

Figura 1. Niveles de FIX enddgeno: nuestro paciente vs. ensayo HOPE-B (seguimiento de 5 afios) (adaptada de

Pipe et al.®). Comparacion de la actividad de FIX enddgeno (Ul/dl) entre nuestro paciente (linea roja, circulos) y los
participantes del ensayo HOPE-B (n = 54) durante los 5 afios de seguimiento. Linea azul: media aritmética HOPE-B.
Banda azul oscura: rango intercuartilico (P25-P75). Banda azul clara: percentil 75-90. Lineas de referencia: FIX > 40
Ul/dl (verde punteada, umbral no hemofilico), FIX > 12 Ul/dl (naranja punteada, umbral hemofilia leve), media HOPE-B
afio 5: 36,1 Ul/dI (azul discontinua). El eje superior muestra la correspondencia en semanas durante los primeros 3
meses. La anotacion indica la posicion de nuestro paciente a la semana 15 (FIX 49,9%, percentil ~67). FIX: factor IX.
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Figura 2. Evolucion de la actividad de FIX, ALT y dosis de PDN (semanas 0-15 postinfusion). Primer paciente espafiol
tratado con etranacogene dezaparvovec (semanas 0-15). Evolucion semanal de la actividad de FIX (%) (linea azul,
circulos; eje izquierdo), ALT (Ul/l) (linea naranja, cuadrados; eje izquierdo) y dosis de PDN (mg/dia) (linea gris discontinua,
triangulos; eje derecho) durante las primeras 15 semanas postinfusion de etranacogene dezaparvovec. La zona verde
sombreada indica el rango de FIX > 40% (rango protector). La linea discontinua naranja sefiala el LSN de ALT (40 Ul/I).
Puntos de FIX en azul oscuro: > 40%. Puntos de FIX en azul claro: < 40%. ALT: alanina transaminasa; FIX: factor IX; LSN:
limite superior de la normalidad; PDN: prednisona.
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Tabla 1. Caracteristicas basales del paciente

T

Edad
Sexo
Diagnéstico

Actividad basal
de FIX

Genotipo F9

Profilaxis previa

Inhibidores anti-FIX

Artropatia
hemofilica

Infeccion previa
VHC

Serologia
hepatotropos y VIH

Anticuerpos
anti-AAV5

Funcion hepética
basal
CPK basal

Evaluacion
psicoldgica

Consentimiento
informado

Fecha de infusion

Dosis administrada

41 afos
Varén
Hemofilia B moderadamente grave

1,6% (ensayo coagulométrico
en una etapa)

c. 892C > T, exdn 8 — codon stop
(fenotipo moderadamente grave/grave)

Eftrenonacog alfa 50 Ul/kg/semana
desde 2018

Negativo (sin antecedentes)

Avanzada (HEAD-US: 7); tobillos y codo
izquierdo

Curada. FibroScan: 3,1 kPa. Ecografia
abdominal normal

Negativa
< 18,5 (negativo; AAV5 NAb Test

Precision for Medicine®;
2 determinaciones)

ALT, AST, GGT vy bilirrubinas normales

Normal

Apto; comprende riesgos y obligaciones
postinfusion

Firmado tras evaluacion multidisciplinar

18 de junio de 2025

2 x 10" gc/kg por via intravenosa

AAVS: virus adenoasociado tipo 5; ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato
transaminasa; CPK: creatina fosfocinasa; FIX: factor IX; GGT. gamma-glutamil
transferasa; VHC: virus de hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana;

gc: copias genomicas.

especial énfasis en las obligaciones postinfusion (pro-
hibicién de consumo de alcohol y uso de métodos de
barrera durante el primer ano).

El 18 de junio de 2025 se procedié al ingreso del
paciente en la unidad de hematologia. Tras comprobar
la ausencia de contraindicaciones, se administr6 ED a
una dosis de 2 x10 gc/kg por via intravenosa durante
una hora. La infusién fue bien tolerada sin eventos
adversos. La profilaxis con EHL-FIX se suspendié el
mismo dia. El paciente permanecié en observacion y
fue dado de alta cuatro horas después, con inicio de
visitas de seguimiento semanales segun protocolo del
centro, basado en recomendaciones internacionales y
ficha técnica del producto.

Los primeros dias tras la administracion, el paciente
refirid mayor cansancio del habitual, permaneciendo
afebril, con cefalea transitoria y mialgias durante las
primeras 24 horas (sintomas que no le impidieron desa-
rrollar su actividad laboral y que no precisaron manejo
especifico). Desde la semana 1 hasta la semana 4, la
actividad de FIX aumentd progresivamente del 13 al
31,6% (ensayo coagulométrico en una etapa, HemoslIL
SynthASil®, ACLTop®), manteniéndose los niveles de
alanina transaminasa (ALT) dentro del rango normal.

En la semana 4 la ALT ascendi6 hasta 51 UI/L (limite
superior de la normalidad [LSN]: 40 Ul/; dltimo valor
basal: 30 Ul/l a 6 de junio de 2025), con aspartato ami-
notransferasa (AST), bilirrubina total y CPK normales.
Cuarenta y ocho horas después, la ALT disminuyd
espontaneamente a 41 Ul/I, con ligero descenso del FIX
al 28,3% (inferior al umbral critico del 20-30%). Cuatro
dias mas tarde, la ALT volvié a ascender a 48 Ul/l y el
FIX descendi6 al 26,9% (descenso del 15% desde el
pico), con el resto de parametros normales. Conforme a
nuestro protocolo y a los datos del HOPE-B, al interpre-
tar el ascenso sostenido de ALT como respuesta inmu-
nitaria frente al vector génico, se inicid prednisona
60 mg/dia. Tras 7 dias (semana 6 postinfusion) la ALT
se normalizé y el FIX aument6 hasta el 37,7%.

A continuacion, la prednisona se redujo progresiva-
mente a 40 mg/dia, con seguimiento clinico y analitico
semanal. En la semana 15, el FIX era del 49,9%, la
ALT de 43 Ul/l y la pauta de prednisona de 20-15 mg
en dias alternos. No se han producido sangrados ni se
ha requerido administracién de concentrado de FIX
hasta la fecha de cierre de este informe (Fig. 2). Las
determinaciones analiticas se realizan siempre con el
mismo equipo para minimizar la variabilidad en el
seguimiento longitudinal.

Conclusion

Se reportan los tres primeros meses de seguimiento
de la primera infusion de ED efectuada en Espafa.
Aunque el periodo es todavia breve, la evolucion del
tratamiento ha sido exitosa hasta la fecha. El paciente
refiere un alto grado de satisfaccion, a pesar del exi-
gente programa de seguimiento con visitas semanales
durante los primeros meses, que se prolongara hasta
el cese de la corticoterapia. La gran motivacion del
paciente hacia la terapia génica es un factor que con-
sideramos fundamental en la seleccion de candidatos.
A diferencia del roadmap descrito por Alvarez-Roman
et al.,'° en nuestro caso no se incluy6 al hepatélogo en
el equipo multidisciplinar, dado que la evaluacién hepa-
tica previa era normal.
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La tolerancia a la infusion fue excelente, en linea con
el perfil de seguridad del HOPE-B, donde unicamente
un paciente (1,9%) interrumpié la perfusion por reaccion
infusional recibiendo solo el 10% de la dosis prevista®.
Los sintomas postinfusion (astenia, cefalea y mialgias
en las primeras 24 horas) corresponden a los cataloga-
dos como muy frecuentes (> 10%) en la ficha técnica,
son autolimitados y no requieren medidas adicionales.

La evolucion a tres meses sigue el patrén esperado:
buena tolerancia a la infusion, elevacion leve y rever-
sible de enzimas hepaticas, y niveles satisfactorios de
FIX. En el HOPE-B, la actividad detectable de FIX
aparece en la primera semana postinfusion, con
ascenso progresivo y meseta estable alrededor de las
semanas 6-8. La media de FIX enddgeno fue de
41,5 + 21,7 Ul/dl (mediana: 39,9; rango: 5,9-113) al afio,
de 36,7 + 19,0 Ul/dl a los 2 afos'", y de 36,1 + 15,7 Ul/
dl al afio 5° mostrando una estabilidad notable a lo
largo del tiempo (Fig. 1). Los niveles de nuestro
paciente (49,9% a la semana 15) son consistentes
tanto en dinamica de ascenso como en magnitud,
situandole en el percentil aproximado 67 del ensayo
pivotal. El andlisis final del HOPE-B a 5 afios confirma
ademas que el 96% de los participantes con respuesta
(51/52) mantuvieron proteccion duradera frente al san-
grado durante los meses 7-60 sin reiniciar profilaxis.

En cuanto a la monitorizacién analitica, el ensayo coa-
gulométrico en una etapa es el método recomendado en
practica clinica para el seguimiento de pacientes con HB
tras terapia génica con FIX Padua'®. Astermark et al.”?
destacan que este método es adecuado y fiable (a dife-
rencia del cromogénico, que tiende a infraestimar la acti-
vidad del FIX), y que debe mantenerse siempre el mismo
reactivo para reducir la variabilidad longitudinal. En nues-
tro centro utilizamos HemosIL SynthASil®, para el que
los autores sefialan mejor concordancia entre laborato-
rios centrales y locales.

La transaminitis observada es consistente con una
respuesta inmunomediada especifica del hepatocito
frente al vector AAV5 o al transgén expresado, sin dafio
multiorganico ni muscular, reflejada en la normalidad
de AST, CPK y bilirrubina. En el andlisis a 5 afos del
HOPE-B®, las elevaciones tempranas de ALT (definidas
como aumento > 2 x nivel basal o > LSN en los prime-
ros 4 meses) se observaron en 11 participantes (20,4%),
de los cuales 9 (16,7%) recibieron glucocorticoides sis-
témicos durante una media de 81,4 + 28,6 dias (rango
51-130). La incidencia de estas elevaciones fue inferior
a la observada en ensayos previos de terapia génica
hepatica con vectores AAV. Importante: los participan-
tes con elevacion temprana de ALT presentaron niveles

medios de FIX algo inferiores a largo plazo (aunque
aun en rango terapéutico) respecto a los que no la
desarrollaron. ElI manejo corticoideo de nuestro
paciente esta dentro de lo esperado y no se asocid a
peor prondstico en el ensayo pivotal. La serie fran-
cesa'® reporté elevaciones transitorias de ALT en dos
de tres pacientes infundidos, sin necesidad de corti-
costeroides. La inmunosupresion de nuestro paciente
se esta adaptando a la evolucidn clinica y analitica.

Desde el punto de vista de la seguridad a largo
plazo, el andlisis final del HOPE-B a 5 afos® no detect6
evidencia de oncogenicidad relacionada con el trata-
miento, ni de disfuncién hepatica tardia ni eventos
tromboembdlicos. El carcinoma hepatocelular diagnos-
ticado en un participante fue determinado como no
relacionado con ED tras andlisis molecular indepen-
diente de la integracion del vector. Este perfil de segu-
ridad es particularmente relevante dado que mas de la
mitad de los participantes del HOPE-B presentaban
serologia positiva para VHC o virus de la hepatitis B
(VHB) en el momento del cribado (situacion también
presente en nuestro paciente, con VHC curada).

Paralelamente, un grupo de hematdlogos esparioles
ha iniciado el desarrollo de una plataforma de inteli-
gencia artificial orientada a la seleccion y seguimiento
de pacientes candidatos a terapia génica para HB
(https://codigorojo.tech/home/), en linea con lo repor-
tado por Succi et al." sobre el potencial de la IA para
la formacidn clinica en enfermedades raras. Hasta el
momento, las recomendaciones del sistema son con-
cordantes con las de los clinicos implicados.

En conclusion, la administracion de ED en el primer
paciente espafol ha resultado segura y eficaz a los tres
meses de seguimiento, con expresion de FIX en rango
terapéutico, ausencia de sangrados y manejo exitoso
de la transaminitis mediante corticosteroides. Estos
resultados son plenamente consistentes con el patrén
de eficacia y seguridad confirmado por el analisis final
del HOPE-B a 5 afios. La seleccién de pacientes moti-
vados y bien informados puede ser un factor determi-
nante para el éxito de este tratamiento. El seguimiento
a largo plazo permitird confirmar la durabilidad de la
respuesta.

Financiacion
Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado vy
aprobacion ética. Los autores han obtenido la aproba-
cién del Comité de Etica para el analisis de datos cli-
nicos obtenidos de forma rutinaria y anonimizados.
Debido a la naturaleza del estudio, no fue necesario el
consentimiento informado individual. Se han seguido
las recomendaciones éticas pertinentes.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que se utilizd OpenAl para la
figura 1.
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Avatrombopag: mas alla de la eficacia: experiencia de un centro

Avatrombopag: beyond efficacy: experience of a center
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Resumen

Introduccién: Los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RA) han transformado el tratamiento de la pdrpura trom-
bocitopénica idiopdtica (PTI). El avatrombopag, un TPO-RA oral de segunda generacidn, demostré superioridad frente al
placebo en ensayos clinicos. Objetivo: Evaluar la eficiencia del uso de avatrombopag en un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: Andlisis retrospectivo de 22 pacientes con PTI tratados con avatrombopag. Resultados: El 68,2% tenia
PTI primaria, el 81,8% habian recibido otros TPO-RA. Se observé mejora significativa del recuento plaquetario (de 51.000/ul
a > 140.000/ul; p = 0,0018). La dosis media final fue de 143,97 mg/semana, reducida en subgrupos especificos. El coste
semanal medio por paciente disminuyd un 62,45% (de 703 a 264 €). Conclusiones: E/ estudio revela un impacto clinico y
econdmico favorable. La reduccidn de dosis y del tratamiento concomitante sugiere mayor eficiencia terapéutica en etapas
tempranas. El avatrombopag muestra una alta eficacia clinica y una notable reduccion de costes en la PTI.

Palabras clave: Avatrombopag. Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Eficacia. Coste-efectividad. Agonistas de trom-
bopoyetina (TPO-RA).

Abstract

Introduction: Thrompopoietin receptor agonists (TPO-RAs) have transformed the treatment of ITP. Avatrombopag, a
second-generation oral TPO-RA, demonstrated superiority over placebo in clinical trials. Objective: To evaluate the efficiency
of the use of avatrombopag in a tertiary care hospital. Materials and methods: Retrospective analysis of 22 patients with
ITP treated with avatrombopag. Results: Sixty-eight-point two percent had primary ITP; 81.8% had received other TPO-RA.
Significant improvement in platelet count was observed (from 51,000/ul to > 140,000/ul; p = 0.0018). The final mean dose
was 143.97 mg/week, reduced in specific subgroups. Average weekly cost per patient decreased by 62.45% (from € 703 to
€ 264). Conclusions: The study reveals a favorable clinical and economic impact. Reduction of doses and concomitant
treatment suggests greater therapeutic efficiency in early stages. Avatrombopag shows high clinical efficacy and a notable
cost reduction in ITP

Keywords: Avatrombopag. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). Efficacy. Cost-effectiveness. Thrombopoietin agonists

(TPO-RA).
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M. Rodriguez-Lépez et al. Avatrombopag en PTI: eficacia y eficiencia

Introduccion

Los agonistas del receptor de la trombopoyetina
(TPO-RA), actualmente considerados farmacos de 1.2
eleccion en segunda linea en el tratamiento de esta
afeccién’, han cambiado radicalmente el manejo tera-
péutico de la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
y ofrecido una alternativa terapéutica eficaz y segura
a gran numero de pacientes. Dentro de estos, el ultimo
en llegar, el avatrombopag (Laboratorios Sobi), un
TPO-RA oral de 2.2 generacidn, fue aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2021
para su uso en el tratamiento de la PTI crénica en
adultos, a la espera de concluir los estudios en pacien-
tes pediatricos. En el estudio de Jurczak et al.?, multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego, con una fase de
extension abierta, se evalud la eficacia y seguridad del
avatrombopag en adultos con PTI crénica con recuen-
tos plaquetarios bajos (< 30 x10%1). Al comparar ava-
trombopag (20 mg/dia) con placebo durante 6 meses
(con posibilidad de pasar a una fase de extension
abierta), el avatrombopag mostraba una superioridad
significativa en semanas con respuesta plaquetaria:
mediana de 12,4 semanas vs. 0 en placebo (p < 0,0001).
El 65,6% de los pacientes alcanzo respuesta al dia 8
frente al 0% con placebo (p < 0,0001) y se objetivaba
una reduccién de la medicacion concomitante en el
33,3% del grupo avatrombopag vs. 0% placebo.
Ademas, la respuesta duradera era mayor en el grupo
de avatrombopag (34,4 vs. 0% en placebo; p = 0,009).
En general, el avatrombopag demostrd eficacia y
buena tolerancia para tratar la PTI crénica. La eficacia
y seguridad mostrada durante el desarrollo clinico se
ha visto refrendada por los estudios en vida real publi-
cados hasta el momento, como, por ejemplo, la expe-
riencia espafiola del AVESPA®. Se trata de un estudio
retrospectivo, multicéntrico, basado en datos de 28
hospitales espafoles del Grupo GEPTI (Grupo Espafiol
de Purpura Trombocitopénica Idiopatica) que incluia
268 pacientes con PTI primaria o secundaria, de dis-
tintos grados de gravedad y duracion de la enfermedad
con un seguimiento hasta abril 2024. La eficacia del
avatrombopag fue elevada (el 92,2% lograron res-
puesta [> 50 x10%1]), con independencia de la linea de
tratamiento (el 79% de respuestas en pacientes en 4.2
linea o posterior), con una mediana de tiempo hasta
respuesta de 13 dias (rango intercuartilico [RIQ]: 7-21),
en consonancia con lo reportado desde el ensayo
clinico. La respuesta no fue influenciada signifi-
cativamente por edad, sexo, duracion de la PTI o expo-
sicion previa a eltrombopag/romiplostim. El farmaco se

mostro altamente seguro, solo el 4,5% de los pacientes
suspendieron el tratamiento por efectos adversos, los
cuales no se reportaron en hasta el 64,2% de los par-
ticipantes. Por otro lado, y en relacién con el tan repe-
tido riesgo trombdtico, la incidencia de eventos
tromboembdlicos fue de solo el 4%, inferior al 7%
reportado en la ficha técnica del producto*. Sin duda
se trata de un estudio con una enorme fortaleza deri-
vada del tamafio muestral, el largo periodo de segui-
miento y la inclusién de pacientes con fallo previo a
varias lineas terapéuticas. Una comparacion indirecta
efectuada con uso de inteligencia artificial generativa
entre avatrombopag y fostamatinib mostraba que la
eleccion de uno u otro farmaco podria depender, ade-
mas de factores clinicos, de las preferencias del
paciente y consideraciones econdmicas. En este sen-
tido para ChatGPT40 habria una ventaja econémica
inicial para el fostamatinib, mientras que Perplexity Al
favorecia la eleccion del avatrombopag a largo plazo
en el contexto espafol®. Recientemente desde Noruega
se reportaba un aumento de la prescripcion del ava-
trombopag®, desde 2022-2023, motivada probable-
mente por su perfil de eficacia y la conveniencia de la
administracion oral.

Objetivo

Se procede a efectuar un andlisis de la eficacia y
eficiencia derivada del uso de avatrombopag en distin-
tas lineas de tratamiento (desde primera linea hasta
tres 0 mas lineas) en el manejo de pacientes con PTI,
en un centro de 3.°" nivel.

Método

Se procede a la recogida de datos de la historia
clinica electronica de los pacientes previa solicitud
de consentimiento informado. Las variables recogi-
das incluyen: edad, sexo, tipo de PTI (primaria/
secundaria), numero de lineas de tratamiento previas
al inicio del avatrombopag y los TPO-RA empleados
previo al inicio de avatrombopag, el motivo del switch
a avatrombopag, el recuento plaquetario previo al
switch, al mes, 3, 6, 9 y 12 meses, y finalmente la
dosis en cada uno de esos momentos de los distintos
agonistas. Se procedié al analisis de la variacion de
los costes asociados en los distintos momentos. Los
resultados se expresan en media (y desviacion estan-
dar [DE]), mediana (y RIQ) y porcentaje. Para el cél-
culo de los costes de los distintos tratamientos
se toma como referencia el precio de venta del
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laboratorio de los distintos agonistas reportados en
la web: https://www.farmaceuticos.com/botplus/. Andlisis
estadistico efectuado con recurso a |A generativa
(ChatGPT40°).

Resultados

Se incluyen 22 pacientes: 13 mujeres (59,09%) y 9
hombres (40,91%). La edad media es de 55,91 afnos
(DE: 20,9). Un 68,18% de los pacientes tienen un diag-
nostico de PTI primaria. De los 22, un paciente recibid
avatrombopag en 1.2 linea, 3 en 2.2 linea y de los 18
restantes: 12 en 3.2 linea (54,55%), dos en 4.2 y dos
en 6.2 linea (9,09%, respectivamente), uno en 5.2 y otro
en 7.2 linea. El 45,45% de los pacientes habian recibido
previamente eltrombopag, otro 27,27% romiplostim y
un 9,09% recibieron ambos agonistas. Previo al switch,
el 36,36% de los pacientes recibian medicacién con-
comitante para su PTI (preferentemente prednisona en
dosis < 5-10 mg/dia). La dosis media de romiplostim
previa al switch (n = 7) fue 494,28 mg/semana (160-
700). La dosis media de eltrombopag previa al switch
(n = 11) fue de 450 mg/semana (200-525). La dosis
media inicial de avatrombopag fue de 165,45 mg/semana
(140-280), 140 mg/dia si se excluyen los cuatro pacien-
tes que iniciaron con la dosis maxima de 280 mg:
recuento plaquetario medio de 16.000/ml (5.000-
32.000/ml). La dosis media de avatrombopag en el
ultimo control fue de 143,97 mg/semana (7,5-280), de
128,19 mg si se excluyen los cuatro pacientes que ini-
ciaron con la dosis maxima. En estos Ultimos, la dosis
media final fue 215 mg/semana (20-280). De estos
cuatro pacientes, tres alcanzaron respuesta parcial
(conforme la definicion del ITP Working Group, 2009)
en el primer control al mes y el 4.° paciente a los 60
dias. Si solo se consideran los pacientes que efectian
el switch por comodidad o que lo reciben como primera
linea en recaida/refractarios a corticosteroides (12/22),
la dosis media final de avatrombopag fue de 98,33 mg/
semana (10-280). Hay diferencias estadisticamente
significativas en los recuentos plaquetarios a lo largo
del tratamiento con avatrombopag (ANOVA; p = 0,0018),
con un incremento sostenido del recuento plaquetario
(media previa de 51.000/ml que aumenta a > 140.000/ml).
De subrayar que el paciente que recibié avatrombopag
en 1.2 linea alcanzo la remision completa, lo que nos
permitié suspender el tratamiento. El coste semanal
del tratamiento de los 18 pacientes tratados con
agonistas previo al switch era 12.657,67 euros
(703,2 euros/paciente/semana) (Figs. 1 y 2). A los
3 meses se advierte ya la reduccion del coste

Evolucién del coste semanal medio total del tratamiento con Avatrombopag

Coste semanal medio (€)

Inicio Mes 1 Mes 3 Mes 12
Tiempo desde el switch

Figura 1. Evolucion del coste semanal medio.

Evolucién del recuento plaquetario medio tras switch a Avatrombopag
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Figura 2. Evolucion del recuento plaquetario medio tras
el switch.

economico: el coste total semanal es de 5.886,34
euros, con un coste semanal medio por paciente de
280,30 euros. A los 12 meses, se advierte una conso-
lidacidn de esa tendencia a la reduccién de coste con
un coste total semanal de 5.808,41 euros y un coste
medio por paciente/semana de 264,02, implicando una
reduccion del coste del 54,11% y del 62,45% por
paciente, respectivamente. La diferencia es estadisti-
camente significativa (prueba de la t de Student,
p < 001). De hecho, con menos del 50% del coste del
tratamiento previo se trata a cuatro pacientes mas,
advirtiéndose una reduccion de la necesidad de trata-
miento concomitante (pasa de 8 a 4 pacientes) si bien,
dado el escaso nimero de pacientes, carece de signi-
ficacion estadistica (chi cuadrado; p = 0,366) (Figs. 1
y 2). Al analizar el efecto del switch de eltrombopag a
avatrombopag (n = 10) se excluyen dos pacientes que
habian fracasado a eltrombopag (un paciente en 7.2
linea de tratamiento y otro en 4.2), recuperados con
avatrombopag a dosis maxima (280 mg/semana). Uno
de ellos habia recibido seis lineas previas de
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Tabla 1. Comparacion de los distintos estudios

Estudio AVESPA3 (GEPTI) NOR-ITP (Noruega)® HU Alvaro Cunqueiro, EOXI Vigo

Disefio

Muestra total

Edad media
% mujeres
Inicio de uso de Ava

Primera linea con Ava

Uso tras otros TPO-RA

Tasa de respuesta
global

SROT (respuesta fuera
de tratamiento)

Discontinuacion por
remision

Tiempo a respuesta
(mediana)

Tratamiento
concomitante

Seguridad (EA)

Costes

Relevancia clinica
destacada

Retrospectivo multicéntrico

268 pacientes con PTI tratados
con Ava

59 afios

58%

2022-2024

Muy baja (1,1%)

Si (eltrombopag y romiplostim,
incluso en combinacion)

El 92% lograron > 50 x10%I

No evaluado

No detallada claramente

13 dias (RIQ: 7-21)

Reduccion en el 80% de
pacientes con corticosteroides

Trombocitosis (15%), TEV (4,5%),
EA no graves en 17%

No evaluados

Alta eficacia en casos
refractarios y reduccion de
corticosteroides

Retrospectivo/prospectivo
multicéntrico

87 pacientes con PTI (14 tratados
con Ava)

60 afios

50%

Uso creciente en 2022-2023
16% de TPO-RA usados en fase
«nueva» de la PTI

Si

100% para Ava (14/14)

6% eltrombopag, 9% romiplostim
(no reportado para Ava)

29% (Ava), 30-36% (otros TPO-RA)
7 dias (Ava), 10 (eltrombopag)

No analizado en detalle

EA en 25%; trombosis 2%,
fibrosis 2%

No evaluados

Aumento de prescripcion de Ava
como primera opcion en 2.2 linea
(desde 2022-2023)

Retrospectivo, unicéntrico

22 pacientes tratados con Ava

55,9 afios

59%

Desde finales de 2023

1 paciente (4,5%)

El 81,8% habian usado
eltrombopag y/o romiplostim

Mejora significativa (de 51.000
a > 140.000/pl; p = 0,0018)

1 paciente suspendi6
tratamiento tras remision
completa

1 caso con remisién completa
No detallado

Se redujo en 4 de 8 pacientes
(no significativo)

No se reportan EA graves
Reduccion del 54,1% del coste

total y 62,45% por paciente

Alta eficacia, menor variabilidad
y gran eficiencia econémica

Ava: avatrombopag; EA: eventos adversos; GEPTI: grupo espafiol de parpura trombocitopénica idiopética; HU: hospital universitario; RIQ: intervalo intercuartilico;
PTI: parpura trombocitopénica idiopatica; TEV: enfermedad tromboembdlica venosa; TPO-RA: agonistas del receptor de trombopoyetina.

tratamiento, el otro tres. El coste de los ocho pacientes
restantes era de 6.024 euros/semana, que se reduce
a 4.718 euros/semana en el control de los 12 meses
(reduccidn del 22%), si bien se advierte un incremento
del coste con la dosis de inicio (1. mes).

Discusidn

A pesar del pequefio tamafio de nuestra serie, los
resultados son muy elucidativos. Amén de las ventajas
que se observan desde un punto de vista clinico, con
el aumento del recuento plaquetario medio (Fig. 3) en
relacion con los tratamientos previos, se objetiva una
reduccién considerable del coste econémico asociado

al uso de agonistas, aumentando la cantidad de pacien-
tes potencialmente tratables con el mismo presupuesto.
De la misma forma se observa una tendencia a reduc-
cién de dosis con el tiempo tanto en pacientes que
inician con la dosis estandar (140 mg/dia, reduccion
del 9%) como en pacientes que inician con la dosis
méxima (280 mg/dia, reduccién del 23%). Observamos
que la reduccion de dosis fue mas marcada en pacien-
tes que iniciaron avatrombopag por conveniencia o
como primera linea en recaida precoz/refractariedad
(reduccidn del 30%), frente a aquellos que lo recibieron
tras mdltiples lineas o por pérdida de respuesta. Este
hallazgo podria explicarse por una mayor sensibili-
dad terapéutica en fases menos avanzadas de la
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Figura 3. Distribucién del recuento plaquetario en distintos momentos del tratamiento con avatrombopag. La
mediana (linea dentro de cada caja) se eleva con el tiempo, lo que sugiere una mejora sostenida. La dispersion de
los valores (alto rango intercuartilico) indica que hay variabilidad en la respuesta entre pacientes, especialmente en

los primeros meses.

enfermedad y una menor exposicion previa a inmuno-
supresores u otros agonistas, lo que permitiria alcanzar
objetivos terapéuticos con menores requerimientos de
dosis. Estos hallazgos se alinean con los resultados
del estudio espafiol en vida real’. En este, a pesar de
no reportarse las dosis medias tras el switch (lo cual
impide hacer una estimacién de la eficiencia del cam-
bio), si se indica que la mayoria de los pacientes que
persistieron en avatrombopag usaban menos de
140 mg/semana al final del estudio, sin especificar un
rango medio exacto ni detallando los esquemas con-
cretos dentro de esa categoria. En total son 23 pacien-
tes que comenzaron avatrombopag por motivos
distintos al fallo terapéutico, de los que un 95,7%
alcanzaron respuesta y el 62% empleaban dosis
< 140 mg/semana. De los 23 pacientes solo 10 habian
recibido previamente uno o los dos agonistas
(romiplostim/eltrombopag). Estos resultados también
son consistentes con los hallazgos del estudio pros-
pectivo de Tarantino et al.’, que evalud especifica-
mente a 44 pacientes adultos con PTI que cambiaron
de eltrombopag o romiplostim a avatrombopag, mante-
niendo una respuesta plaquetaria adecuada sin periodo
de lavado. Ademas de la estabilidad en los recuentos
plaquetarios, se observo una mejora significativa en la
satisfaccion del tratamiento, especialmente en los
dominios de conveniencia y eficacia, medidos mediante
la escala TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire

for Medication). La ausencia de eventos trombéticos,
la baja incidencia de efectos adversos graves y la per-
cepcion positiva de los pacientes refuerzan el perfil
favorable del avatrombopag en escenarios clinicos
donde se busca mejorar tolerancia o adherencia,
aspecto que también se refleja en nuestra serie. La
validez clinica del cambio terapéutico, incluso en
pacientes respondedores a tratamientos previos, per-
mite plantear el switch no solo como una solucién ante
fallos terapéuticos, sino como una estrategia proactiva
para optimizar conveniencia, seguridad o eficiencia del
tratamiento.

La publicacién de Tomasello® no indica promedio de
dosis, pero si que el avatrombopag y el romiplostim
presentan una respuesta mas rapida en términos de
mediana (7 dias) en comparacion con eltrombopag
(10 dias), y ademas, que la variabilidad (amplitud del
RIQ) es similar entre los tres agentes. Al igual que en
el AVESPA?, se indica que con avatrombopag, proba-
blemente por el tiempo de seguimiento mas corto, no
se puede determinar la SROT (tasas de discontinuacion
y respuesta sostenida fuera del tratamiento). Tampoco
es posible hacer un analisis de coste-eficiencia con los
datos comunicados, pero los resultados refuerzan el
uso creciente y eficaz de avatrombopag, como opcion
de primera o segunda linea por su alta tasa de res-
puesta inicial y respuesta completa (100% vs. 61%
romiplostim y 56% eltrombopag). En relacién con el uso
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de avatrombopag en primera linea, el estudio AVESPA
reporta un 1,1% del total de pacientes, en nuestro caso
un paciente (4,5%) que alcanzé ademas la remision
completa. EI AVESPA reporta que el 80% de los pacien-
tes redujeron o suspendieron el tratamiento concomi-
tante, en tanto que este porcentaje en nuestra serie es
del 50%, pero parece existir una tendencia positiva en
ese sentido, no valorada explicitamente en la serie
noruega (Tabla 1). Obviamente, esa reduccion o sus-
pension se asocia a una reduccion del coste econémico
del tratamiento en estos pacientes. Recientemente se
publicaba un trabajo de Cooper et al.® que evalia la
relacién coste-efectividad del avatrombopag en compa-
racion con eltrombopag y romiplostim como tratamiento
de segunda linea para adultos con PTI en el Reino
Unido usando un modelo de Markov con horizonte tem-
poral de por vida para estimar resultados clinicos y
econdmicos desde la perspectiva del National Health
Service (NHS). En su evaluacion consideran aspectos
relacionados con la eficacia clinica y también los even-
tos clinicamente relevantes como hemorragias, trata-
mientos concomitantes y efectos secundarios
relacionados con el tratamiento. El ICER (ratio incre-
mental coste-efectividad) respecto a romiplostim mues-
tra que el avatrombopag es dominante, o sea, mas
efectivo y menos costoso. Respecto al eltrombopag, el
ICER es de £5,982/QALY (afio de vida ajustado por
calidad), dato muy bueno desde la perspectiva del sis-
tema de salud del Reino Unido donde se suele consi-
derar coste-efectivo un tratamiento si su ICER se
encuentra por debajo del umbral de £20,000-£30,000
por QALY. Este analisis de Cooper apoya el uso de
avatrombopag como tratamiento de segunda linea coste-
efectivo para la PTI en adultos, con ventajas claras
frente a romiplostim y una relacion favorable de cos-
te-efectividad frente a eltrombopag y si bien las limita-
ciones metodoldgicas requieren cautela, los resultados
son sdlidos y pueden ayudar a la toma de decisiones
clinicas y de politica sanitaria. Hay que tener en cuenta
que el ICER en Espahfa es similar al considerado en el
Reino Unido. En este sentido, a pesar de no disponer
de datos directos sobre anos de vida ajustados por
calidad (QALY), se puede hacer una simulacién (con
uso de IA generativa) del ICER utilizando como estima-
dor de efectividad la tasa de respuesta del estudio
AVESPA?®(92,2%). Esta se compard con una tasa media
histérica de respuesta del 65% para otros TPO-RA
como eltrombopag y romiplostim. Aplicando los costes
anuales antes y después del cambio a avatrombopag
en nuestro centro (36.566,4 vs. 13.729 € por paciente),
el ICER calculado fue de —-83.953 €/QALY, lo que

indicaria que el avatrombopag seria una alternativa
dominante (més eficaz y menos costosa). Esta simula-
cion, aunque preliminar, refuerza el impacto clinico y
econdmico favorable observado en nuestra experiencia
local.

Conclusiones

En nuestra experiencia, el switch a avatrombopag ha
sido un éxito tanto clinico por su alta eficacia (mejora
los recuentos de plaquetas con menor variabilidad)
como por su eficiencia, por la importante reduccién de
los costes del tratamiento de la PTI (54,1%), permitiendo
tratar mas pacientes con la mitad de coste (reduccion
del coste semanal por paciente del 62,45%). Seria
importante efectuar un andlisis multivariante, pero el
pequefo tamafio muestral condiciona este tipo de ana-
lisis, asi como poder determinar si la reduccion de tra-
tamiento concomitante tiene significacion estadistica. La
reduccion de este en el 50% de los pacientes estaria
respaldada por las observaciones reportadas desde
otros estudios en vida real en nuestro medio. La reduc-
cion del coste total semanal y por paciente a los 12
meses es muy significativa estadisticamente y resalta el
impacto econdmico favorable del cambio al «nuevo»
agonista. En nuestra opinion estos datos plantean serias
dudas sobre la idoneidad de un uso generalizado de
futuras formulaciones genéricas de eltrombopag en la
que, mas alla del coste, no se entreve ninguna ventaja
respecto al avatrombopag. El avatrombopag, como ago-
nista de segunda generacion, ha conseguido subsanar
las carencias que presenta el eltrombopag (agonista
oral de 1.2 generacion), tales como la no interferencia
con alimentos o la no necesidad de monitorizacién
hepatica. Estas carencias no seran subsanadas por el
eltrombopag genérico. Los resultados del estudio
AVESPA?® ya aportaban evidencia robusta sobre el uso
de avatrombopag en préctica clinica, respaldando su
inclusion como alternativa de segunda linea (o incluso
de primera) en el manejo de la PTI. Sus resultados res-
paldan el uso en pacientes refractarios y en contextos
donde se busca minimizar la inmunosupresion o reducir
riesgo de sangrado, con una alta eficacia incluso en
subgrupos complejos, y con un perfil de seguridad muy
aceptable. Por ejemplo, presenta una incidencia de
eventos tromboembdlicos tan baja como del 4%. De
hecho, diferentes autores®'® afirman que el avatrombo-
pag, en relaciéon con los otros TPO-RA, parece ser la
opcidén optima como tratamiento de segunda linea para
la PTI en adultos, ya que presenta el mayor beneficio
como tratamiento de segunda linea a corto plazo a la
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espera de demostrar su capacidad para conseguir remi-
siones completas y tasas de discontinuacion. Los resul-
tados del andlisis de coste-efectividad britanico’ se ven
reforzados por la evidencia clinica del estudio AVESPA?
y del registro noruego®, que destacan la eficacia, segu-
ridad y perfil favorable del avatrombopag en practica
real, aunque solo el estudio noruego contempla el ana-
lisis de la tasa de discontinuacion Estos hallazgos se
complementarian con andlisis locales como el de nues-
tro centro, que demuestra su impacto presupuestario
directo, con una reduccién significativa del gasto en
TPO-RA sin comprometer eficacia, con la limitacién del
pequefo tamafo muestral. A la espera de un analisis
de coste-efectividad en nuestro medio, parece claro que
la convergencia de los distintos resultados respaldaria
la consideracioén del avatrombopag como agonista pre-
ferente en decisiones clinicas (primera eleccion dentro
de la segunda linea en PTI) y en politicas sanitarias, de
forma similar a lo que acontece en paises de nuestro
entorno como Noruega.

Financiacion

Ninguna.
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Resumen

Introduccion: La profilaxis en la hemofilia como método preferido de tratamiento se restringia cldsicamente a los pacientes
con formas graves. Objetivo: Evaluar la implementacion de profilaxis en pacientes con hemofilia moderada y leve, abordando
su impacto en la reduccion de sangrados y en calidad de vida. Material y métodos: Incluye nueve pacientes, analizando
datos retrospectivos 12 meses antes y después de iniciar la profilaxis, datos recogidos de sus historias clinicas electronicas.
Resultados: Se observa una reduccion significativa de la tasa anualizada de sangrado en un 96,78% para hemofilia A y
un 91,67% para hemofilia B. Se emplearon concentrados de factores VIII y IX con distintos regimenes de infusion. La profi-
laxis mejord la independencia hospitalaria y disminuyd los sangrados articulares, aunque con una carga asociada al trata-
miento. Conclusiones: Se destaca la necesidad de un seguimiento temprano y adopcion de la profilaxis en pacientes no
graves para prevenir artropatias y mejorar la calidad de vida, alineandose con recomendaciones internacionales.

Palabras clave: Profilaxis. Hemofilia no grave. Tasa anualizada de sangrado (TAS). Calidad de vida.

Abstract

Introduction: Prophylaxis in hemophilia as a gold standard of treatment was classically restricted to patients with severe
forms. Objective: To evaluate the implementation of prophylaxis in patients with moderate and mild hemopbhilia, addressing
its impact on the reduction of bleeding and quality of life. Materials and methods: Nine patients were included, analyzing
retrospective data 12 months before and after starting prophylaxis collected from their electronic medical records. Results:
A significant reduction in the annualized bleeding rate was observed: 96.78% for hemophilia A and 91.67% for hemophilia
B. Concentrates of factors VIl and IX were used with different infusion regimens. Prophylaxis improved hospital independence
and decreased joint bleeding, although with a burden associated with treatment. Conclusions: The need for early follow-up
and adoption of prophylaxis in non-severe patients to prevent arthropathies and improve quality of life is highlighted, in line
with international recommendations.

Keywords: Prophylaxis. Non-severe hemophilia. Annualized bleeding rate (ABR). Quality of life.
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Introduccion

La hemofilia (A/B) es un trastorno recesivo ligado al
cromosoma X causado por una deficiencia del factor
VIII (F8) o del factor IX (F9) caracterizadas clinica-
mente' por el sangrado, espontaneo o tras traumatis-
mos, cuya gravedad se relaciona con la actividad
plasmatica residual de la proteina, distinguiéndose tres
grados: grave (niveles < 1 Ul/dl), moderado (1-5 Ul/dl)
y leve (5-40 Ul/dIl). Las formas moderadas son las
menos frecuentes en la hemofilia A (HA)?, no asi en la
HB, donde la frecuencia es similar para los distintos
grados de gravedad (33%). Segun las ultimas guias de
la Federacion Mundial de Hemofilia, deberia ofrecerse
profilaxis (PPX) a los pacientes con HA o HB con feno-
tipo grave, y esto incluiria a algunos pacientes mode-
rados con fenotipo clinico grave®, una préctica avalada
por los resultados de varios estudios en vida real*®.
Las ultimas guias britanicas’ recomiendan considerar
la PPX para todos los nifios con niveles basales de F8
entre 1-3 Ul/dl, amén de recomendar ofrecérsela a
cualquier paciente hemofilico que presente uno o mas
hemartros espontaneos o que presenten dafio articular
establecido debido a hemartros que experimenten san-
grado continuo.

Estas recomendaciones tienen toda la l6gica, aten-
diendo a que «dos o tres sangrados en la misma arti-
culacién pueden causar dafio progresivo e irreversible»®
0 que «la gravedad del deterioro articular es el principal
factor que afecta a la calidad de vida (CV) de nuestros
pacientes»®. Reportamos la experiencia de nuestro
centro con la implementacién de la PPX en un grupo
de pacientes moderados y leves que aceptan iniciar
esta modalidad de tratamiento y como repercute en su
CV tanto en términos de reduccién del sangrado como
de dependencia del hospital.

Objetivo

Evaluar el impacto de la PPX con concentrados de
F8/F9 sobre la salud y CV de pacientes con formas
moderadas/leves de hemofilia (A/B) en un centro de
tercer nivel.

Método

Se procedio al andlisis retrospectivo a partir de los
datos clinicos de los pacientes con formas modera-
das/leves de hemofilia que efectian PPX con concen-
trado de factor (CF), recogidos de la historia clinica
electrénica 12 meses después y 12 meses antes de

iniciar la PPX: tipo de hemofilia, nivel de factor por
método coagulativo (OSA), tasa anualizada de san-
grado (TAS) pre- y post-PPX, frecuencia de infusion
(PPX) y consumo semanal de factor por kg de peso,
nivel valle y presencia o no de artropatia, y tipo de
PPX (primaria, secundaria, terciaria). Para la valora-
cion de la CV se uso la herramienta EQ-5D (European
Quality of Life-5 Dimensions). El andlisis de los resul-
tados fue descriptivo, expresandose, para variables
cualitativas, en términos absolutos, como porcentajes
(relativos) e intervalos de confianza; las variables
cuantitativas se expresaron mediante media y desvia-
cién estandar.

Resultados

Se analizaron nueve pacientes, cinco con HA mode-
rada, cuatro con HB moderada y uno con HB leve. Tres
de los pacientes con HA eran pediatricos/adolescen-
tes. La media de edad de los pacientes adultos es 46,8
ahos (35-73). De todos los pacientes del centro con
hemofilia moderada (F8/F9 2-5 Ul/dI), previamente en
tratamiento a demanda, el 75% inici6 PPX con CF: de
seis pacientes inicialmente incluidos, solo se analizé
en cinco pacientes con HA (media F8: coagulativo
3,4 Ul/dl) el consumo medio de factor que fue de
105 Ul/kg/semana para SHL-CF8 (concentrado de F8
de vida media estandar) (3 veces/semana) y de
90 Ul/kg/semana para EHL-CF8 (concentrado de F8 de
vida media extendida) (2 veces/semana) (un paciente
inicié la PPX con EHL-CF8 una vez a la semana, pero
solicitd un cambio a 2 veces/semana, ya que se sentia
mas seguro). PPX ajustada para nivel minimo de
5 Ul/dl. La reduccion de la TAS total fue del 96,78%
(media TAS total pre 6,2 y post 0,2) y no se registraron
asistencias por sangrado al servicio de urgencias del
centro tras iniciar la PPX. Un paciente sufrié un hemar-
tros traumatico del tobillo izquierdo que requirié
tratamiento con dos dosis extra de EHL-CF8, autoad-
ministrado en domicilio.

El 75% de pacientes con HB no grave estan en PPX:
cuatro moderados (nivel medio de F9 3,3 Ul/dIl) y un
paciente leve (F9 6 Ul/dI), todos con artropatia estable-
cida a diferentes niveles y con distinto grado de grave-
dad, preferentemente a nivel del tobillo izquierdo.
Todos ellos, menos uno, se sometieron a PPX con
EHL-CF9 (concentrado de F9 de vida media exten-
dida), una vez por semana, en dosis de 60 Ul/kg. La
reduccion del TAS total fue del 91,67% (TAS total
media pre 3 y post 0,25) y no precisaron asistencias
por sangrado en el servicio de urgencias del centro.
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Tabla 1. Caracteristicas basales, régimen de profilaxis y evolucién de la tasa anualizada de sangrado en los nueve
pacientes incluidos

Asistencias Artropatia
SU pre post

3,8 Ul/dl 13 3.2 semana SHL 105 Ul/kg/sem > 5 Ul/dl Primaria

3,2 Ul/dl 9 9 3. semana SHL 105 Ul/kg/sem 4-5 Ul/dI 0 0 No Primaria

3,8 Ul/dl 2 1 3. semana SHL 105 Ul/kg/sem 5-6 Ul/dI 0 0 No Primaria

4 Ul/dl 4 2 2.° semana EHL 90 Ul/kg/sem 5-6 Ul/dI 0 0 Si (tobillo 1) Terciaria

3,2 Ul/dl 3 2 2% semana EHL 90 Ul/kg/sem 4-5 Ul/dl 0 0 Si (codo D) Terciaria

3,5 Ul/dl 4 4 1.2 semana EHL 60 Ul/kg/sem 5-6 Ul/dI 1 0 Si (tobillo I, Terciaria
codo I)

3 Ul/dl 4 4 1.2 semana EHL 60 Ul/kg/sem 5-6 Ul/dI 0 0 Si (tobillo I, Terciaria
cadera)

6 Ul/dl 2 0 1.2 semana EHL 60 Ul/kg/sem > 6 Ul/dl 0 0 Si (tobillo 1) Terciaria

3,5 Ul/dl 2 2 1.* semana  SHL 100 Ul/kg/sem ND 0 0 Si (rodillas) Terciaria

CF: concentrado de factor; EHL: concentrado de factor de vida media extendida (extended half-life); ND: no disponible; PPX: profilaxis;
SHL: concentrado de factor de vida media estandar (standard half-life); SU: asistencia por sangrado al servicio de urgencias; TAS: tasa anualizada de sangrado.

Un paciente, en PPX semanal con 100 Ul/kg de un
SHL-CF9 (concentrado de F9 de vida media estandar)
sufrid un hemartros traumatico de la rodilla derecha
que requirié tres dosis extras de SHL-CF9 hasta reso-
lucién, efectuando el tratamiento en el Hospital de Dia
de nuestro centro (Tabla 1). En relacién con el
EQ-5D-5L, la valoracion media fue 0,8, lo que indica
la presencia de algunos problemas en alguna de las
dimensiones, pero bastante bueno (0,8-1), en general
problemas leves-moderados relacionados con la movi-
lidad. La puntuacion en EVA (escala visual analdgica)
media fue de 90.

Discusién

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que los
pacientes con hemofilia leve-moderada también desa-
rrollan lesiones articulares y corren el riesgo de reque-
rir cirugias ortopédicas como consecuencia de los
sangrados a ese nivel, por lo que, segun las directrices
actuales, es importante identificar y aplicar PPX en
este grupo de pacientes, especialmente en aquellos
con fenotipos hemorragicos mas graves. Una publica-
cion reciente del grupo de La Paz, donde se evaldan
los factores de riesgo asociados con artropatia en 85
pacientes con HA leve® analizando distintas variables
y relacionandolo con la presencia o ausencia de dafio
articular y el grado de artropatia cita dos variables con
asociacion independiente con artropatia: la edad
(mediana de 42 afos) y la actividad de factor en plasma

(mediana 10,5 Ul/dI), estimando que el riesgo de artro-
patia aumenta un 7,9% por cada afio adicional de vida
y disminuye un 7,7% por cada incremento del 1 Ul/dI
en la actividad basal de factor y, ademas, cuando se
desarrolla la artropatia, su gravedad podria estar
influenciada por la actividad fisica desarrollada. En
nuestro caso, los tres pacientes en PPX primaria son
dos pediatricos y un adolescente (< 18 afios) que efec-
tuan una intensa actividad fisica, lo que justificaria aun
mas la implementacién de la PPX como estrategia de
tratamiento, mientras que el resto son pacientes adul-
tos, con dafo articular establecido.

Las observaciones del grupo de La Paz entroncan
con observaciones previas como la comunicada por
Wang et al."® y Collins' que reportaban que la principal
variable que condiciona la pérdida del rango de movi-
lidad de las articulaciones en pacientes hemofilicos es
el nivel plasmético de factor, especialmente si los nive-
les son < 10 Ul/dI. En el estudio MoHem?®, que evaluaba
la prevalencia de artropatia en un grupo de 145 pacien-
tes nordicos con HA y HB moderada (mediana de edad
de 28 anos) concluia que la salud articular actual en
dichos pacientes era bastante buena, pero observaban
un subgrupo con artropatia grave y asi, niveles de F8:
C/F9 < 3 Ul/dl y la HA moderada se asociaron con un
fenotipo hemorragico més grave, por lo que sugerian
efectuar PPX primaria a los pacientes con niveles de
F8/F9 < 3 Ul/dl. Por otro lado, afirman que un aspecto
clave para el deterioro articular es el tiempo que trans-
curre entre el primer sangrado y la edad al inicio de la
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PPX (mediana 10 afnos), y ademas al comparar estos
pacientes con una cohorte sueca de pacientes con HA
grave en PPX observan que los pacientes moderados
alcanzan un score HJHS (Haemophilia Joint Health
Score) > 10 en la mitad de tiempo que los pacientes
graves, lo cual da mas sentido a la afirmacion de
Collins a propdsito de la diferencia que existe en
cuanto a proteccion frente al sangrado entre un nivel
basal de, por ejemplo, 2 Ul/dl en un paciente moderado
y un nivel «valle» del 2% en un paciente grave en PPX
con CF. En nuestro trabajo los niveles basales de F8/
F9 son ligeramente mas elevados (3,4 y 3,3 Ul/dI, res-
pectivamente) pero el 100% de los pacientes presentan
antecedente de hemartros (85 y 73%, respectivamente
en el estudio MoHem).

En una publicacion holandesa'? evalian el estado
articular con recurso a la resonancia magnética (RM)
en 51 pacientes con HA no grave (63% HA leve, 37%
HA moderada), con aplicacién del score HJHS. El nivel
medio de F8:C es 10 Ul/dI (RIQ 4-16 Ul/dl) y una edad
media de 43 afios. La mediana del score HJHS era
mayor en pacientes moderados (7 vs. 4 leves).
Destacable es la presencia de depdsitos de hemoside-
rina en el 14% de las articulaciones de pacientes que
no habian presentado ningun sangrado articular a lo
largo de su vida, lo cual traduciria la ocurrencia de
microsangrados o sangrados subclinicos, por lo que
deberiamos prestar mas atencion a la salud articular
de pacientes con formas no graves de hemofilia. De
hecho, en el estudio PROBE*, el 82,8% de los pacien-
tes moderados en tratamiento a demanda presentan
> 2-3 sangrados anuales.

En nuestro caso, la PPX ha demostrado ser eficaz,
reduciendo la TAS y la carga de enfermedad asociada,
a pesar de que requiere de la infusion regular de CF,
lo cual aumenta la carga asociada al tratamiento. En
el momento actual, para formas no graves de HB no
hay alternativas terapéuticas mas alld de la simple
reposicion intravenosa de F9, mientras que en HA
existe la alternativa de la PPX subcutanea con recurso
al emicizumab'®, si bien en formas moderadas de HA
(nivel de F8:C entre 1-5 Ul/dl) con fenotipo clinico
grave, lo cual a nivel tedrico entrafia una barrera a la
hora de usar este producto en programas de PPX pri-
maria, dada la dificultad para inferir el fenotipo hemo-
rragico con la aplicacion del score propuesto desde los
subcomités de la International Society on Thrombosis
and Hemostasis (ISTH)'* a pesar de los buenos resul-
tados reportados desde el ensayo clinico HAVEN-6.

Alvarez Roman et al. apuntan a que no se realiza
una prevencion adecuada del dafo articular en formas

no graves de hemofilia'®. En nuestro caso y globalmente,
los pacientes se muestran satisfechos en relacién con
el impacto que la PPX ha tenido en su CV (solo se ha
producido un abandono por la carga asociada al trata-
miento), no solo por la disminucién de los sangrados,
también por la menor necesidad de recurrir al hospital,
asi como la desaparicion del dolor articular, aumen-
tando de forma progresiva su actividad fisica de una
forma segura dada la proteccion extra que confiere la
infusion regular de factor; una vez que edad y actividad
residual de factor en plasma son variables que consi-
derar a la hora de estimar el riesgo de sangrado y, por
ende, de artropatia en este grupo de pacientes, es
importante insistir en el seguimiento de estos pacientes
no graves en las consultas'” y seria interesante consi-
derar la adopcién de programas de PPX primaria o
secundaria desde la infancia de forma que, si bien la
PPX en pacientes moderados no se consideraba man-
datorio (p. ej., en el Gltimo registro espafiol'” de pacien-
tes con hemofilia, solo el 26,4% de los pacientes con
HA moderada y el 24% de HB moderadas estaban en
PPX), es previsible que su implementacion se vaya
generalizando en el futuro en estos pacientes a medida
que mas estudios vayan confirmando las observacio-
nes actuales.

Nuestro trabajo presenta limitaciones: por un lado, el
pequefio tamafio de nuestra serie no permite extraer
evidencias concluyentes, especialmente cuando se
trata de implementar una estrategia de tratamiento que
comporta un coste econémico elevado. Por otro lado,
hubiera sido interesante la realizacion de la evaluacion
articular con recurso al HEAD-US antes y 12 meses
tras el inicio de la PPX, de forma que poder comparar
los resultados y objetivar el beneficio clinico de la PPX,
mas alld de la reduccion de la TAS. De igual manera,
la evaluacion de la CV, determinada con recurso al
EQ-5D-5L, no se efectué antes sino al final, lo cual
limita también su valoracion.

Conclusion

En nuestra opinién es importante implementar la
PPX como estandar de tratamiento en los pacientes
con hemofilia moderada y leve (con fenotipo sangrante)
para prevenir complicaciones articulares y mejorar la
CV de estos pacientes. La reduccion significativa en la
TAS observada tanto en los pacientes con HA como
en sus homénimos en HB respaldarian esta actitud
terapéutica. Ademas del beneficio asociado a la reduc-
cion de la frecuencia de sangrado, se advirti6 una
disminucion en la necesidad de visitas hospitalarias y
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una mejora general en la percepcion de los pacientes
sobre su estado de salud.

Aunque la PPX requiere un compromiso significativo
debido a las infusiones regulares, los beneficios supe-
ran las barreras, especialmente en términos de menor
dolor articular y mayor capacidad para realizar activi-
dades fisicas de manera segura. En esta serie se
subraya que la adopcion temprana de PPX, incluso en
pacientes no graves, podria prevenir el desarrollo de
problemas articulares y reducir la carga de la enferme-
dad a largo plazo, si bien esto tiene que ser confirmado
en el futuro.

Finalmente, decir que si bien la PPX en hemofilia no
grave no es universalmente adoptada en el momento
actual, es probable que su uso se generalice a medida
que se acumulen mas evidencias cientificas de su
efectividad.
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Resumen

Introduccion: El desarrollo de anticuerpos inhibidores frente al factor VIIl (F8) es una complicacion en cerca del 30% de los
pacientes con hemofilia A grave, aumentando la frecuencia de sangrados y la resistencia al tratamiento. Objetivo: Reportar
la experiencia en el manejo de un inhibidor o anticuerpo neutralizante frente al F8 en un paciente con hemofilia A leve en
un centro de tercer nivel y hacer una breve revision critica del tema. Material y métodos: La mutacidn identificada fue c.6301
C > G en el exon 22 del gen F8, sin correspondencia con las variantes missense de mayor riesgo conocidas. Ante la ausen-
cia de respuesta a desmopresina, se trato el episodio hemorrdgico con factor Vila recombinante y se inicid inmunosupresion
con prednisona. Al séptimo dia, ante la elevacidn del titulo a 17 UB, se afiadid rituximab (anti-CD20) en pauta estandar de
4 dosis semanales. Resultados: El inhibidor se negativizd a los 2,5 meses y el FVIII: C recuperd valores basales a los 3,5
meses, con respuesta positiva al test de DDAVP. A los 12 meses el paciente permanece en remision completa. Conclusio-
nes: El caso ilustra la heterogeneidad en el manejo de los inhibidores en hemofilia A no grave, la ausencia de guias estan-
darizadas y la necesidad de individualizar la estrategia terapéutica. Se discute el papel complementario del emicizumab y se
destacan los factores de riesgo modificables (dosis de FVIII, duracién del tratamiento, tipo de cirugia) para prevenir esta
complicacion.

Palabras clave: Hemofilia A no grave. Inhibidor AntiF8. Inmunosupresion. Erradicacion.

Abstract

Introduction: The development of inhibitory antibodies against factor VIl (FVIll) is a complication in approximately 30% of
patients with severe hemophilia A, increasing bleeding frequency and resistance to treatment. Objective: To report the expe-
rience of a tertiary care center in the management of an inhibitor or neutralizing antibody against FVIll in a patient with mild
hemophilia A and to provide a brief critical review of the topic. Material and methods: The identified mutation was c.6301
C > G in exon 22 of the F8 gene, not among the missense variants previously associated with the highest inhibitor risk. In the
absence of DDAVP response, the acute bleeding episode was managed with recombinant factor Vlla, and immunosuppression
with prednisone was initiated. On day 7, as the inhibitor titre rose to 17 BU, rituximab (anti-CD20) was added at the standard
dose of 375 mg/m? weekly for four weeks. Results: The inhibitor became undetectable at 2.5 months, and baseline FVIll: C
levels were restored at 3.5 months, with a positive DDAVP challenge. At 12 months, the patient remains in complete remission.
Conclusions: This case highlights the heterogeneity in managing inhibitors in non-severe haemophilia A, the lack of standar-
dised guidelines, and the need for an individualised therapeutic approach. The complementary role of emicizumab is discus-
sed, along with modifiable risk factors — FVIII dose, treatment duration, and surgical exposure — for inhibitor prevention.

Keywords: Non-severe haemophilia A. Inhibitors AntiFVIIl. Immunosuppression. Erradication.
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Introduccion

El desarrollo de anticuerpos inhibidores frente al fac-
tor VIII (F8) es una complicacion en cerca del 30% de
los pacientes con hemofilia A grave, aumentando la
frecuencia de sangrados y la resistencia al tratamiento.
En la hemofilia A leve (F8:C > 5%), la desmopresina
(DDAVP, 1-desamino-8-D-arginina vasopresina) es la
primera opcidn terapéutica’ si hay respuesta y segun
la gravedad del sangrado y la duracion del trata-
miento'?; si fracasa (40-50% de los casos), los con-
centrados de F8 (CF8) son el tratamiento de eleccion.
La incidencia de inhibidores en estos pacientes es
variable (3-13%), pero existen genotipos de F8 asocia-
dos a tasas mas altas®“. Eckhardt et al.* identificaron,
entre las 250-300 mutaciones missense descritas,
19 mutaciones de especial riesgo localizadas en el
dominio A2 de la cadena pesada y en los dominios A3,
C1 y C2 de la cadena ligera del F8, algunas con un
riesgo de desarrollo de inhibidor superior al 20-40%.
Por otro lado, el riesgo se mantiene elevado a lo largo
de la vida y, a diferencia de lo que ocurre en la hemo-
filia A grave, no disminuye a partir de los 50 primeros
dias de exposicién (> 50 dias de exposicién [DE])°.

El objetivo del presente estudio es reportar la expe-
riencia en el manejo de un inhibidor o anticuerpo neu-
tralizante frente al F8 en un paciente con hemofilia A
leve en un centro de tercer nivel y hacer una breve
revisién critica del tema.

Método

Se describe el caso clinico de un paciente con hemo-
filia A leve que desarrolld un inhibidor de alto titulo
(> 5 unidades Bethesda [UB]) tras el tratamiento inten-
sivo efectuado por un hematoma espinal dorsal apa-
rentemente espontdneo. Se describe la estrategia
seguida para su erradicacion.

Descripcion y resultados

Se trata de un varon de 20 afios con diagndstico de
hemofilia A leve (F8:C 14%, F8 cromogénico 12%) sin
inhibidor a los 13 afios de edad, en el contexto de una
rotura de menisco externo derecho y hemartros trau-
matico secundario en la rodilla derecha. En ese
momento no tenia antecedentes familiares conocidos
de hemodfilia, pero el estudio genético efectuado a pos-
teriori mostré una mutacién ¢.6301 C > G (segun la
secuencia de referencia NM_000132.3) en el ex6n 22
del gen del F8. Sigui6 tratamiento intensivo con CF8
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recombinante (moroctocog alfa) durante 6 dias, com-
pletando el tratamiento con DDAVP, e inicié profilaxis
secundaria durante 4 semanas con moroctocog alfa y
DDAVP alternante, 3 dias por semana, hasta completar
la fisioterapia. Los cribados del inhibidor contra el F8
alos 30y 60 dias fueron negativos (< 0,4 UB). Recibid
asistencias puntuales para procedimientos dentarios,
resueltas con uso de DDAVP y &cido tranexamico.
Cinco afios después acude al servicio de urgencias de
nuestro centro por dolor de espalda, central, irradiado,
de inicio progresivo, de aproximadamente 3 semanas
de evolucion, sin aparente relacion con ninguna activi-
dad. En la tomografia computarizada se observa una
imagen compatible con hematoma espinal dorsal epi-
dural. Se decide su ingreso e inicio de tratamiento
intensivo con moroctocog alfa durante 2 semanas, y
posteriormente profilaxis alternando moroctocog alfa 'y
DDAVP hasta completar 1 mes de tratamiento. En el
primer control postratamiento, al mes, el inhibidor
anti-F8 es negativo (< 0,4 UB). Tres semanas mas
tarde acude de nuevo a urgencias por dolor en la fosa
iliaca derecha, espontaneo, irradiado al testiculo. En la
ecografia abdominal se observa un hematoma periu-
reteral de 2 x 3 cm. El desarrollo espontaneo del hema-
toma, junto con el tratamiento intensivo reciente, nos
alertd del posible desarrollo de un anticuerpo inhibidor.
Se realiz6 el test de Bethesda y demostro la presencia
de un anticuerpo contra el F8 de alto titulo (12,8 UB)
(F8:C 5,6%), que es un evento adverso ya reportado a
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Ante la ausencia de respuesta a la DDAVP,
se inici6 tratamiento con factor VIl activado recombi-
nante (rFVlla), con buena respuesta y resolucion del
cuadro en aproximadamente 7 dias. Simultaneamente
se inicid tratamiento inmunosupresor con corticosteroi-
des (prednisona, 1 mg/kg al dia). Siete dias mas tarde,
ante el aumento del titulo del anticuerpo (17 UB), se
asocié anticuerpo monoclonal anti-CD20 a la dosis
habitual (375 mg/m? a la semana, 4 semanas). A los
14 dias se inici6 la reduccion progresiva de la cortico-
terapia en aproximadamente 2 meses, manteniendo
una dosis de 5 mg durante 2 semanas mas y luego
5 mg a dias alternos otras 2 semanas, hasta completar
3 meses de tratamiento inmunosupresor. El titulo de
inhibidor fue descendiendo gradualmente (Tabla 1)
hasta negativizarse a los 2,5 meses de iniciada la inmu-
nosupresion. Los niveles de F8:C alcanzaron el valor
normal para el paciente a los 3,5 meses, momento en
que se repitid el test de DDAVP y fue respondedor (F8:C
> 50% a las 4 horas). Se efectu6 estudio farmacociné-
tico con recurso a WAPPs-Hemo, administrandole una
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Tabla 1. Tratamiento y evolucién del inhibidor

Dia 1 12,8 UB
Dia 7 17 UB
Dia 14 13 UB
Dia 21 10 UB
Dia 28 56 UB
Dia 35 4 UB
Dia 75 <04 UB
Dia 90 <04UB
Dia 105 <04UB
F8:C 14,6%

Test de respuesta a DDAVP: respondedor

DDAVP: desmopresina; PDN: prednisona; S/D: solvente/detergente.

dosis de 40 Ul/kg de factor Von Willebrand y factor VIII
en combinacion (Fanhdi®). Los resultados confirmaron
el éxito del tratamiento (recuperacion del 82%, semivida
terminal de 9 horas). Actualmente, mas de 12 meses
después, continla en remisién completa y solo ha
requerido tratamiento por un hematoma leve en el
biceps humeral derecho traumatico, que se resolvié con
DDAVP vy antifibrinoliticos.

Discusion

A diferencia de lo que sucede con los inhibidores en
las formas graves de hemofilia A, en los pacientes con
formas leves o moderadas que desarrollan un anti-
cuerpo neutralizante hay que destacar la ausencia de
guias que estandaricen el manejo de esta complica-
cidn, asi como la gran heterogeneidad en cuanto a las
recomendaciones reportadas en la literatura cientifica.
Se trata de un problema serio que impacta de manera
muy negativa en todas las esferas del paciente, desde
la clinica hasta el plano psicoldgico. La clinica hemo-
rragica es hasta 10 veces superior que la de los
pacientes sin inhibidor, con una tasa anual de sangra-
dos de 1,1 (rango intercuartilico [RIC]: 0,1-2,5)%, a
menudo presentando un fenotipo hemorragico similar
al de los pacientes con formas adquiridas de hemofilia
A (40%)8. La intensidad del tratamiento recibido'37, asi
como una duracion de este mayor de 10 dias, influyen
en el riesgo de desarrollar un inhibidor en estos pacien-
tes. Nuestro paciente recibid tratamiento casi 10 dias,
con dosis de CF8 > 40-45 Ul/kg al dia. En relacion con

PDN 1 mg/kg/dia

Inicia reduccion progresiva de PDN

PDN 1 mg/kg/dia

Anti-CD20 375 mg/m?%sem
2.2 dosis anti-CD20
3.% dosis anti-CD20

4.7 dosis anti-CD20

Mantiene PDN en descenso
PDN 5 mg a dias alternos

Fin PDN

la mutacién4, hay mutaciones asociadas a mayor
riesgo de desarrollo del inhibidor. La mutacién pre-
sente en nuestro paciente se ha reportado en tres
casos de la base de datos de la European Association
for Haemophilia and Allied Disorders (https:/dbs.
eahad.org/; consultado el 9 de noviembre de 2024). Es
una mutacion missense que comporta un cambio de
aminoacido (p. (His2101Asp)), si bien no se corres-
ponde con ninguna de las mutaciones missense aso-
ciadas a mayor riesgo de desarrollo de inhibidor, como
Trp2229Cys (riesgo del 41,7%) o Asp2074Gly (riesgo
del 21,25%). En cuanto a la estrategia de erradicacion,
no existen guias de actuacion'. La experiencia es limi-
tada y va desde la simple observacion hasta estrate-
gias de induccion de tolerancia inmunitaria similares a
las empleadas en pacientes con formas graves de
hemofilia A congénita pasando por el uso de inmuno-
supresion, de forma similar a la empleada en el manejo
de la hemofilia adquirida. El emicizumab tiene indica-
cion para la profilaxis del sangrado en estos pacientes
y ha demostrado su eficacia tanto en fase de ensayo®
como en la vida real®, por lo que puede ser comple-
mentario a cualquiera de las estrategias de abordaje
anteriormente citadas. Hay reportes en la literatura a
propésito de los resultados de los distintos enfoques.
El INSIGHT Study Group® incluyé 101 pacientes con
formas no graves de hemofilia A (F8:C del 2-40%) y
una mediana de edad de 37 anos (RIC: 15-60). La
mediana del titulo maximo de inhibidor fue 7 UB
(RIC: 2-30). En 51 de 73 pacientes se produjo la des-
aparicion espontanea del inhibidor, mientras que se
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consiguid el éxito en 21 de los 28 sometidos a alguna
estrategia de erradicacion. El 64% de los pacientes en
quienes se logrd negativizar el anticuerpo se mante-
nian libres de él tras ser reexpuestos con CF8. Kempton
et al.'%, en un estudio con 36 pacientes, evaluaron
diferentes estrategias de tratamiento para eliminar inhi-
bidores del F8 en pacientes con hemofilia A leve o
moderada. En la muestra de pacientes analizados, los
tratamientos basados en rituximab y otras modulacio-
nes inmunitarias mostraron mayor probabilidad de éxito
en la eliminacién de inhibidores que la induccién de
tolerancia inmunitaria, aunque sin significacion estadis-
tica. Sefalan que los pacientes con titulos bajos de
inhibidor parecen presentar mayor probabilidad de
remision espontanea sin requerir ningun tipo de trata-
miento. En la misma linea van las conclusiones de Van
Velzen et al.?, que apoyan la teoria de que los pacien-
tes con inhibidores de alto titulo, como el nuestro,
parecen beneficiarse mas del tratamiento de erradica-
cién para prevenir futuras recaidas en comparacion
con los pacientes de bajo titulo. Hay que sefalar que
los pacientes con ciertos genotipos especificos del F8,
como el R2150H, pueden presentar mayor tendencia a
la persistencia del inhibidor'. En los pacientes con alto
titulo de inhibidores, el éxito sostenido se asocié con
el tratamiento de erradicacion (riesgo relativo no ajus-
tado: 2,3; intervalo de confianza del 95%: 1,3-4,3), en
comparacion con no tratamiento. No obstante, se
insiste en la necesidad de un abordaje individualizado
de este problema®, mas si cabe cuando, en el momento
actual, se encuentran disponibles opciones terapéuti-
cas altamente eficaces®®. Hay dos aspectos que, en
nuestra opinion, son clave en el momento de optar por
estrategias de modulacién inmunitaria: 1) el aumento
de la esperanza de vida de los pacientes que conlle-
vara, probablemente, una mayor necesidad de cirugias
o procedimientos con el consiguiente riesgo de expo-
sicion intensivo a F8:C y el aumento del riesgo de
desarrollo de inhibidores en edades mas tardias?
(Tabla 2), y 2) las estrategias de modulacién inmunita-
ria o incluso inmunosupresoras conllevan un aumento
de la mortalidad de causa infecciosa en los pacientes
de edad avanzada, tal como se puede inferir de los
estudios efectuados en hemofilia A adquirida'. En esta
enfermedad, en la que se emplean esquemas de inmu-
nosupresion como el recibido por nuestro paciente, las
principales causas de muerte son las complicaciones
hemorrégicas y las infecciones. La mortalidad alcanza
el 9-33% de los casos en los primeros 2 meses, y
hasta un 40% de estas muertes son atribuibles a infec-
ciones derivadas del tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 2. Principales factores de riesgo de desarrollo de
inhibidor en pacientes con hemofilia A leve

Cirugia (OR: 4,2; IC 95%: 1,7-10,3)
Dosis F8 > 45 Ul/kg (OR: 7,5; IC 95%: 1,36-35,6)
Duracion del tratamiento > 10 dias (OR: 3,8)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Adaptada de Van Velzen et al.’.

En nuestro caso, dada la edad del paciente y la
«alarma» para la familia, se opt6, ante un inhibidor de
alto titulo, por una estrategia agresiva de modulacién
inmunitaria y manejo del sangrado con agentes baipas
(rFVIla). Se desestimé la opcion de la simple observa-
cion asociada a profilaxis del sangrado con emicizu-
mab —de forma similar a como se preconiza actualmente
en algunos protocolos de hemofilia A adquirida’®- por-
que consideramos que podria suponer mas tiempo
hasta alcanzar la tolerizacion natural, porque existia
riesgo de no conseguirla al ser un inhibidor de alto
titulo y por el riesgo de recaidas descrito. Van Velzen
et al.3, en pacientes con inhibidores de alto titulo que
recibieron tratamiento de erradicacién, reportan una
tasa de éxito sostenido (sin recaida) del 100%, mien-
tras que aquellos con inhibidores de bajo titulo mostra-
ron una mayor variabilidad en la respuesta. Algunos
experimentaron recaidas incluso sin tratamiento de
erradicacion; en concreto, un 35% tras la reintroduc-
ciéon del CF8 después de la desaparicion inicial del
inhibidor. En nuestro caso, los controles del paciente
durante el primer afio tras la erradicacion han sido
negativos (< 0,4 UB), si bien no ha sido reexpuesto a
CF8 mas alla del estudio farmacocinético efectuado
para constatar el éxito de la inmunosupresion. En
cuanto al tipo de producto, en pacientes con formas
leves de hemofilia no parece haber relacién entre el
primero y el riesgo de desarrollo de inhibidor'.

Conclusiones

La incidencia del desarrollo de inhibidores en la
hemofilia A no grave aumenta progresivamente con el
nimero acumulativo de dias de exposicién a CF8, apa-
rentemente sin alcanzar una meseta®®, a diferencia de
lo observado en la hemofilia A grave. Los inhibidores
en este grupo de pacientes son un problema relevante,
y es importante establecer estrategias para reducir el
riesgo’*. Conocer la mutacién implicada, maximizar el
uso de DDAVP o antifibrinoliticos, emplear —cuando
sea necesario— dosis de CF8 < 45 Ul/kg y durante el
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menor tiempo posible, se citan entre las medidas para
reducir el riesgo de aparicion de inhibidores. Resulta
imperativo conocer mas sobre los regimenes de trata-
miento usados para la erradicacién e intentar determi-
nar cual seria la mejor de las estrategias para lograr la
tolerancia inmunitaria.

La inmunosupresién parece una opcion valida para
el manejo de los inhibidores de alto titulo®, si bien con
la aparicién del emicizumab®®' la urgencia para ini-
ciarla es menor, pudiendo diferir el inicio y optar, como
en el caso de los inhibidores de bajo titulo, por la simple
observacion. El problema de esta segunda estrategia
es que, aunque permite confirmar la eliminacién del
inhibidor, confirmar la erradicacion dependera también
del comportamiento clinico. Es necesario profundizar
en el registro y el modelamiento de estrategias terapéu-
ticas simples y efectivas para manejar este problema.
Finalmente, es clave la individualizacion, al igual que
en otras areas de asistencia de estos pacientes. El tra-
tamiento de los pacientes que requieren erradicacion
debe decidirse caso por caso, ya que es poco probable
que un unico enfoque sea apropiado para todos.
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Resumen

Presentamos un breve informe sobre el estado de la seguridad viral de los concentrados de factor derivados del plasma,
especialmente del factor de von Willebrand, en el siglo XXI. Asimismo, comentamos los resultados en cuanto a como los
esfuerzos de los fabricantes y la estrecha observacion de las directrices para la produccion de concentrados plasmaticos
de factores, asi como la monitorizacion continua de estos procesos, permiten alcanzar un nivel de seguridad nunca logrado
anteriormente. Resaltamos que este es un proceso continuo, necesario para garantizar la seguridad de un producto como
el plasma, cada vez mas necesario en diferentes dreas de la medicina, centrandonos en los concentrados plasmaticos de
factor de von Willebrand y también en la necesidad de control de los productos obtenidos por biotecnologia, con los que
existe menos experiencia.

Palabras clave: Biotecnologia. Guias clinicas. Concentrados de factor von Willebrand de origen plasmatico. Factor von
Willebrand recombinante. Seguridad viral.

Abstract

We present a brief report on the status of viral safety of plasma derived factor concentrates (pd-CF), especially von Willebrand
factor (VWF), in the 215t century. We also present the results of the efforts of the manufacturers and the close observation of
guidelines to produce plasma factor concentrates. These efforts and continuous monitoring of these processes allow us to
reach a level of safety never achieved before. We remark that this continuous process is necessary to guarantee the safety
of a product such as plasma, increasingly necessary in different areas of medicine, focusing on plasma concentrates of VWF
(pdVWEF). This control is need for products obtained by biotechnology, for which there is less experience.

Keywords: Biotechnology. Guidelines. Plasma-derived concentrate von Willebrand factor. Recombinant von Willebrand factor.
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Introduccion

La enfermedad de von Willebrand (EVW) es la enfer-
medad hemorrdgica mas comun en el mundo, afec-
tando a hombres y mujeres por igual’ y hasta al 1% de
la poblacién segun datos epidemioldgicos, si bien las
cifras basadas en la presentacion clinica son cercanas
al 0,1%>2. En los tipos mas leves de EVW (tipo 1y bajo
factor von Willebrand [FVW]), el 70-90% de los pacien-
tes son mujeres. En los ultimos afos, se han producido
grandes avances en términos de mejoras en las técni-
cas de diagndstico, por ejemplo, técnicas de biologia
molecular o la unién del FVW al colageno o a la glico-
proteina llb/llla. El manejo de los episodios hemorra-
gicos se sigue basando en un tratamiento a demanda,
es decir, terapia de reemplazo de la proteina deficitaria
(en este caso, el FVW) para cohibir la hemorragia
cuando esta se produce. A tal fin, hasta hace poco,
utilizabamos desmopresina (DDAVP) en pacientes res-
pondedores, es decir, pacientes con EVW tipo 1y
algunos del tipo 2. Otras opciones son el FVW de
origen plasmatico (pd-FVW), con diferencias tanto en
el contenido de FVW, la proporcion FVW/FVIIl y la
integridad estructural del FVW. Esta opcion esta reser-
vada para pacientes que no responden al tratamiento
con DDAVP o no son aptos para recibir DDAVP. La
opcion de FVW recombinante es mas reciente y se
tiene menos experiencia en su uso. Tiene diferencias
importantes en relaciéon con los concentrados
plasmaticos.

Métodos

Realizamos una busqueda en las bases de datos
PubMed y Google Scholar con las palabras seguridad
viral, EVW vy tratamiento. Seleccionamos aquellos
estudios con el mayor nimero de pacientes. También
revisamos el estado del arte respecto al riesgo infec-
cioso, incluidas medidas para minimizarlo en produc-
tos obtenidos de plasma humano y aquellos obtenidos
mediante tecnologia recombinante. Finalmente, proce-
dimos a revisar lo publicado por diferentes sistemas
nacionales y supranacionales de hemovigilancia y
revisamos las preocupaciones en torno a los concen-
trados de factor recombinante (FC), especialmente el
FVW recombinante.

Discusion
La epidemia derivada de la transmision de infeccio-
nes virales por productos sanguineos contaminados

en los afios 70 y 80 del siglo impulsé mejoras en el
proceso de obtencién de los diferentes productos tera-
péuticos derivados del plasma humano por parte de
las diferentes empresas. Esto es muy importante por
el esperado aumento en el volumen de plasma nece-
sario para fraccionar y cubrir necesidades clinicas.
Este esfuerzo ha resultado en un nivel muy alto de
seguridad viral. Por otro lado, se ha llevado a cabo
una vigilancia extrema para mantener este margen de
seguridad y evitar riesgos infecciosos que podrian
estar asociados a cualquier patégeno emergente que
se incorpore a la reserva de plasma en el futuro. Esta
mejora comienza con la seleccion adecuada de
donantes, impulsada por el conocimiento de la epide-
miologia viral y continda con el desarrollo de andlisis
de sangre basados en el diagndstico molecular
mediante técnicas de reaccién en cadena de la poli-
merasa. Esta prueba, sumado a técnicas de inactiva-
cién viral en el proceso de fabricacion, son las
principales medidas que contribuyen a la seguridad de
la transmision de patégenos®*.

En 2012, Franchini et al.> llevaron a cabo una revi-
sion sistematica que incluyd estudios prospectivos
publicados en los ultimos 20 afios sobre eventos adver-
sos (EA) asociados a la infusién de FC, de origen
plasmatico o recombinante, en nombre del European
Hemophilia Safety Surveillance System (EUHASS). En
su introduccion, apunta la alta seguridad viral lograda
por los FC durante los ultimos 25 afos. La mayor pre-
ocupacion en materia de seguridad desde entonces
habia sido el desarrollo de inhibidores neutralizantes a
FVIII. En este informe, se consultaron bases de datos
electrénicas y referencias de articulos. Se recopilaron
EA asociados al tratamiento con FC plasmaticos y
recombinantes desde 1990 hasta 2011, excluidos inhi-
bidores y eventos trombéticos en los que se habia
puesto la mayor atencion. Informaron de 946 pacientes
tratados con FC plasmatico: 445 pacientes con hemo-
filia A, 127 con hemofilia B y 374 pacientes con EVW.
No se informaron transmisiones virales, lo cual viene
a confirmar el alto grado de seguridad en este tipo de
concentrado.

En este proceso de fabricacion de FC plasmatico, la
inactivacion o eliminacién de virus® sobreviene durante
su purificacion y formulacion. La crioprecipitacion, la
separacion cromatografica (sobre todo, la cromatogra-
fla de inmunoafinidad) y la liofilizacion eliminan canti-
dades significativas de virus. Ademas, es clave someter
estos concentrados a un doble proceso de inactivacién
viral segun los estandares de la EMA, que recomien-
dan 2 fases distintas de inactivaciéon viral con
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Tabla 1. Métodos de purificacion e inactivacion viral aplicados al factor de von Willebrand derivado de plasma

aprobado en Europa'®

Alphanate Grifols

Factor 8Y BioProducts Laboratory
Fanhdi Grifols

Hemate P CSL Behring

Immunate Baxter

Wilate Octapharma

Cromatografia de ligando de heparina
Precipitacion de heparina/glicina
Cromatografia de ligando de heparina
Miltiples precipitaciones
Cromatografia de intercambio i6nico

Cromatografia de intercambio

S/D + calor seco (80°C, 72 h)
Calor seco (80°C, 72 h)

S/D + calor seco (80°C, 72 h)
Pasteurizacion (60°C, 10 h)

S/D + calor de vapor (60°C, 10 h)
S/D + calor seco (100°C, 2 h)

ionico + exclusion por tamafio

Wilfactin LFB

Cromatografia de intercambio
ionico + afinidad

S/D, filtracion de 35 nm, calor
seco (80°C, 72 h)

LFB: Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies; S/D: solvente/detergente.

diferentes modos de accién. Estas etapas ayudan a
garantizar que cualquier virus que sobreviva a la Etapa
1 sea inactivado y/o eliminado en la Etapa 2. Al menos
una de las etapas debe inactivar o eliminar virus sin
envoltura lipidica. Las directrices también establecen
que, si un proceso de fabricacion contiene una etapa
que inactiva y/o elimina de manera confiable una
amplia gama de virus con y sin envoltura y los pasos
adicionales de fabricacién contribuyen de manera con-
fiable a la inactivacion y/o eliminacion de los virus, la
segunda etapa podria no ser necesaria’. Se requiere
una reduccién de, como minimo, 10 log'® para virus con
envoltura lipidica, un descenso que implica la presen-
cia de < 1 particula viral por cada 1.000 L del pool
plasmatico, y que se considera segura, y de 6 log'®en
virus sin la citada envoltura®.

Una anterior publicacién® de 2006 ya habia desta-
cado diferencias entre 12 pd-FVW en términos del
numero y la naturaleza de las medidas especificas de
seguridad viral incorporadas en los procesos de fabri-
cacion. Algunos de estos concentrados no cumplian
con las recomendaciones del Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CMH) de la EMA. Se puso de mani-
fiesto que la seguridad viral requerida deberia ser la
misma para todos ellos. Las tablas 1y 2'%" muestran
los diferentes métodos empleados para diferentes
pd-FVW aprobados para su uso en Europa. La tabla 3",
por ejemplo, ilustra el descenso logrado en un
pd-FVW ampliamente utilizado, como el Wilate® (Lab,
Octapharma)'?. Este pd-FVW aplica 2 procedimientos
de inactivacion viral muy efectivos y robustos para virus
con envoltura lipidica. Estos procedimientos son un
tratamiento con solvente/detergente (S/D) acompafiado

de calor terminal prolongado (llamado PermaHeat) del
producto liofilizado a humedad residual (HR) como se
recomienda. Estos pasos son lo suficientemente agre-
sivos como para inactivar eficazmente los virus mas alla
de los estandares de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)™ (Tabla 4)"" que considera que un pro-
ceso robusto, eficiente y confiable debera ser capaz de
eliminar o inactivar cantidades sustanciales de virus,
ordinariamente 4 o mas logaritmos, siendo relativa-
mente insensible a cualquier cambio sobrevenido en las
condiciones del proceso. Al mismo tiempo, debe ser lo
bastante suave como para mantener tanto la integridad
estructural como la funcién de las moléculas de FVW
y FVIII. Se hace hincapié en lo necesario que es que
tanto los médicos como los receptores de estos con-
centrados, los pacientes, estén debidamente informa-
dos sobre la seguridad viral de productos existentes en
el mercado. Finalmente, la posible contaminacion lote
a lote se evita mediante estrictos procesos de limpieza
y desinfeccidn como parte del proceso de fabricacion'.
Por esta razon, algunos autores afirman que la expe-
riencia adquirida durante las Ultimas décadas ha resul-
tado en la ausencia de transmision de patégenos por
la actual generacion de productos sanguineos®. De
hecho, no se ha reportado ningun caso de transmision
de infeccion viral en los Ultimos 30 o0 mas anos.

Para los virus transmitidos por la sangre (como, por
ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH],
el virus de la hepatitis C [VHC] y el virus de la hepatitis
B [VHB]), el historial ininterrumpido de seguridad de los
concentrados tratados con solvente/detergente (S/D)'®
es lo bastante solido como para seleccionarlo como
método preferencial en la fabricaciéon de estos
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Tabla 2. Métodos de inactivacion y/o eliminacién de virus para concentrados de FVW derivados de plasma”

Alphanate/Fanhdi (Grifols)

Biostate (CSL) X
Humate-P/Hemate-P (CSL Behring) X
Koate DVI (Talecris Biotherapeutics) X
Wilate (Octapharma) x*

*Cromatografia de inmunoafinidad.

Cromatografia de exclusién por tamafio.
*Cromatografia de intercambio ionico.

FVW: factor von Willebrand; S/D: solvente/detergente.

x'

X X X X
X X
X X
X X X

Tabla 3. Inactivacion/eliminacion de patégenos mediante el proceso de fabricacion de Wilate®"

L N T T

Modelo usado VIH-1
Fase

Precipitaciones secuenciales

Cromatografia de intercambio idnico

Purificaciones secuenciales por
cromatografia

Tratamiento S/D
Tratamiento PermaHeat*
Total

>133 >134

*100°C 2 h.

VSIN VSIN HAS 263 K
Factor de reduccion logaritmica [log,]
18
1.9 33

24
> 86 > 86
>55 255 257 4,1
> 14,1 14,1 >76 14 4,2

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VNO: virus del Nilo Occidental; VHA: virus de la hepatitis A;
B19V: parvovirus humano B19; vECJ: variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; PRV: virus de la pseudorrabia; VSIN: virus Sindbis; PPV: parvovirus porcino;

HAS: scrapie adaptado a hamster; S/D: solvente/detergente.

productos. A efectos del pd-FVW, el gran tamafio mole-
cular del FVW hace que separar por tamafno de las
particulas virales (por nanofiltracién, por ejemplo) sea
menos factible. En este caso, un paso del proceso de
fabricacién deberia ser efectivo, como minimo para el
virus de la hepatitis A (HAV). Los procedimientos de
inactivacion por calor tales como la pasteurizacion o
Permaheat, han demostrado ser efectivos contra el
HAV. Estos métodos son efectivos incluso para otros
virus mas resistentes como el parvovirus B196. No se
han descrito transmisiones de agentes de encefalopa-
tias espongiformes transmisibles humanas (EET) por
derivados del plasma. El problema es que los métodos
analiticos capaces de detectar el prion en cerebros
humanos afectados o en otros tejidos no son capaces
de detectar el agente en sangre ni en plasma'®, lo cual
es indiciario de que, si esta presente, la cantidad

hallada seria muy baja, asi como la capacidad de frac-
cionamiento del plasma. Los procesos de purificacion
aplicados a productos de coagulacion para eliminar
agentes EET se basan en el cambio fisicoquimico de
las propiedades provocado por la conversién de la
forma natural de la proteina priénica celular (PrPc; rica
en hélices alfa) a la forma patoldgica (PrPEET; rica en
ldminas beta'®), lo cual implica nuevas propiedades dis-
tintas, tales como insolubilidad o hidrofobicidad, propor-
cionando la base para su eliminacion durante las etapas
de fabricacion. Ademas, la produccién de productos
plasmaticos implica muchas etapas con capacidad para
eliminar impurezas y diversos patégenos.

El tratamiento térmico es un método ampliamente
utilizado’. Los virus tienen una sensibilidad variable al
calor. La eficacia del calor en la inactivacion viral
depende de variables tales como el tiempo, el estado
fisico (seco o en solucién), el contenido salino, el
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Tabla 4. Factores de reduccion viral (log) para virus relevantes descritos en cada paso del proceso'

Paso del proceso evaluado

Virus con envoltura

Modelo VHC

Liofilizacion 1,2 1,7
Crioprecipitacion

Precipitacion con 3,5% PEG <10 <10
Adsorcion con Al (OH) 3/precipitacion 3,6 24
con glicina/precipitacion con NaCl

S/D > 11,1 245
Calor seco 5Vl > 4,9
Pasteurizacion® > 6,4 >89
Cromatografia >2,0 <1,0
Filtracion de virus > 6,41 6,6%*
Calor de vapor > 6,8 >7,1

Los guiones indican que no hay datos disponibles.
*100°C durante 30 min.

80°C durante 72 h.

*100°C durante 120 min.

SEn solucion acuosa a 60°C durante 10 h.

IFiltracion de 35 nm.

**Filtracion secuencial de 35 a 15 nm aplicable.

60°C durante 500 min, seguido de 80°C durante 60 min.

Factores de reduccion carga viral (log)

Virus sin envoltura

HA y modelo

Modelo VHB B19V y modelo

v

1,3 - 2,1 34 - <10 - =
1,6 15 - - 15 - -
<10 - - 33 - 1,2 - -
3,7 24 - - 34 - -

>80 285 NA NA NA NA NA NA
2l 4,9 >58 >25 4,1* 41" - -
46 42 : >39 1,1 - -
76 - - <10 - <10 - -
>6,0" 6,8 - s <1,00 .
>74 > 45 - > 3,5 <1,0 -

VHB: virus del herpes bovino (un virus modelo no especifico para VHB); CPV: parvovirus canino (un virus modelo para B19V); MMV: virus minuto del raton (un virus modelo
para B19V); NA: no aplicable; PEG: polietilenglicol; POL: poliovirus tipo Sabin 2; S/D: solvente/detergente; B19V: parvovirus humano B19.

motivo del cambio de temperatura o la naturaleza y
concentracién de los estabilizadores. La temperatura
es importante; si esta por debajo de 80°C es relativa-
mente ineficaz contra algunos virus en productos liofi-
lizados. El calor se puede aplicar a concentrados
liofilizados a temperaturas mas altas (80-100°C), desde
media hora hasta 72 h. Otras fases, como la pasteuri-
zacion, aplican tratamiento térmico al producto en solu-
ciones acuosas a 60° durante 10 h. Las 2 etapas han
demostrado ser efectivas contra virus con envoltura y
sin envoltura', tal y como se puede ver en la tabla 4.
Aqui se muestran las reducciones logaritmicas para
cada modelo viral de diferentes etapas de inactivacion
y purificacion viral.

Tal y como se discuti6 anteriormente, la EMA7
requiere que los pd-CF tengan varias etapas de inac-
tivacién/reduccion viral que han de ser lo suficiente-
mente agresivas como para garantizar la seguridad
viral del producto. Al mismo tiempo, deben ser respe-
tuosas con la integridad estructural de las proteinas de
interés®. Para cumplir ambas premisas, cada fabricante

disefia o elige estas etapas de inactivacién y purifica-
cion viral para lograr la mayor seguridad y eficacia de
sus productos, dependiendo de la patologia para la
que fueron disefiadas, tal y como se muestra en la
tabla 3.

En relacién con la transmisidn viral asociada al uso
de pd-FVW, no se informan casos en esta publicacion
de Kouides et al. en el periodo de 1982 a 2015". Se
comunicaron, no obstante, un total de 670 EA, 343 de
los cuales se debieron a reacciones adversas conside-
radas clinicamente relevantes, reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y 103 sospechas de transmision
viral. Ninguno de los casos sospechosos se confirmo
como asociado a la infusion del pd-FVW en cuestion.
El concentrado analizado se sometié a inactivacion
viral mediante pasteurizacion a 60°C durante 10 h en
presencia de estabilizadores antes de una 22 precipi-
tacion con cloruro de sodio'®. En una revision sistema-
tica de la literatura, Escuriola-Ettingshausen et al.”
valoraron la evidencia existente sobre, entre otros, la
seguridad de un pd-FVW en el manejo de la EVW.
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Incorporaron un analisis de datos de farmacovigilancia
recopilados durante mas de 40 afios e identificaron un
total de 1296 RAM en la base de datos entre junio de
1982 y junio de 2022, aunque no se confirmd ningun
caso de transmision viral.

Un estudio retrospectivo de Jiménez-Yuste et al.?® de
2022 también valord la seguridad, entre otros items,
de un pd-FVW en el manejo de la EVW en Espafa.
Este producto se somete a 2 etapas de inactivacion
viral: S/D (empleando una combinacion de TNBP y
polisorbato 80) y calor terminal a 80°C durante 72 h
tras la liofilizacion. El periodo de tiempo abarca de julio
de 2019 a febrero de 2020. Se comunicaron un total
de 15 EA en 8 de 72 pacientes, ninguno relacionado
con la posible transmisién transfusional de infecciones
virales.

Federici et al.?', participaron los resultados de un
andlisis retrospectivo sobre el perfil de eficacia y segu-
ridad de un pd-FVW en 10 centros italianos. Los datos
se obtuvieron de las historias clinicas de 57 pacientes
entre enero de 2017 y diciembre de 2019. No informa-
ron EA significativos, ni siquiera transmisiones de
infecciones virales. Rugeri et al.?? realizaron una revi-
sion sistematica sobre el perfil de eficacia y seguridad
del mismo producto para el manejo de pacientes con
EVW. Seleccionaron 11 publicaciones de 8 cohortes
de estudio, todas de ensayos multicéntricos con
pacientes pediatricos y adultos incluidos datos de far-
macovigilancia procedentes de ensayos clinicos y
datos de 246 pacientes que recibieron el pd-FVW. Los
autores comunicaron un total de 34 EA en 24 pacien-
tes, pero ningun caso de transmision viral asociado al
uso de estos concentrados. Ademas, se incluyeron 23
afos de datos de farmacovigilancia de 5877 pacientes
para un total de 150 casos. Estos casos correspondie-
ron a 378 RAM, si bien no se inform6 de ninguna
transmision infecciosa viral con el uso de este pd-FVW.

En 2020, se dieron a conocer los resultados de un
estudio prospectivo, observacional y post-comerciali-
zacion de otro pd-FVW para el tratamiento de la EVW.
Se evaluaron, entre otros items, la seguridad de 158
pacientes incluidos pertenecientes a 31 centros de
Francia. Aunque se informaron EA en el 21,5% de los
pacientes, ninguno estuvo vinculado al tratamiento
per se. Tampoco se participaron alertas de seguridad
desde el punto de vista infeccioso®.

En 2021, se dieron a conocer los resultados del estu-
dio WIL-20, un estudio prospectivo, observacional, fase
4 y post-comercializaciéon disefiado para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia de un pd-FVW en la
practica clinica habitual de pacientes de todas las

edades con todos los tipos de EVW en diferentes con-
textos.?* Durante 2 afios (2015-2017), solo 111 de los
120 pacientes incluidos fueron seleccionados para la
evaluacion de seguridad. No se participaron casos de
transmision de infecciones virales en 7024 infusiones
de este producto. Tampoco en el ultimo informe de la
Food and Drug Administration (FDA)?®, que valoré el
perfil de seguridad de este pd-FVW entre septiembre
de 2019 y abril de 2022, se informd seroconversion en
Estados Unidos.

Los Ultimos datos facilitados por EUHASS?® hasta
2022 incluyen 4641 EA desde 2008. No se participd
ningun caso de infeccion viral transmitida por el uso de
pd-CF, incluido el pd-FVW. Esta seguridad se refuerza,
por ejemplo, por las fechas descritas en diferentes
registros: solo en Reino Unido, entre 2022 y 2023, se
transfirieron 68.892.532 unidades internacionales de
FVW a 1034 pacientes sin informarse incidencia alguna
desde el punto de vista infeccioso®.

Estos datos contrastan efectivamente con los riesgos
infecciosos de otros productos sanguineos utilizados a
diario en nuestros hospitales, tales como plaquetas por
aféresis o concentrados de glébulos rojos que no son
sometidos a ninguno de los procesos de inactivacion
viral utilizados en el pd-CF. Una publicacién norteame-
ricana analizd retrospectivamente la transmision intra-
hospitalaria de infecciones virales por transfusiéon de
productos sanguineos contaminados entre 2013 y 2018
participando una tasa de infeccion de 1/225.440 unida-
des transfundidas®. El sistema espafiol de hemovigi-
lancia no particip6 ninguna infeccion viral asociada a la
transfusion de componentes sanguineos en 2021. En
2020, se confirmd la transmisién en 1 caso de virus del
Nilo Occidental (VNO), sin consecuencias clinicas, o en
2019, 1 caso de citomegalovirus y 1 caso de VHE?.

Se informan casos de anticuerpos positivos para
algunos virus'222425 como es el caso en la poblacion
general, especialmente aquellos que son mas faciles
de transmitir como el parvovirus B19. Los lotes impli-
cados fueron certificados como libres de virus tras
realizar tareas de comparacién y analisis. Se descarta
que estas pocas infecciones virales informadas pudie-
sen atribuirse al tratamiento con el producto en cues-
tion. Los requisitos mas bajos exigidos por la OMS13
o EMA?7 para virus como VHA o parvovirus B19 se
basan en 2 hechos: 1°, en su menor riesgo para los
humanos ya que no suelen provocar cronicidad de
sintomas y 2°, en la posible presencia de anticuerpos
neutralizantes en el pool plasméatico de infeccion no
transfundida®.
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Conclusiones

Con todo lo expuesto, desde el punto de vista de la
seguridad viral, se puede decir que los pd-CF, incluido
el pd-FVW, son mas seguros que nunca®. En la actua-
lidad, la posibilidad de infeccion por VHB, VHC y VIH,
sumado a la vacunacion general y universal contra el
VHA y VHB, especialmente en paises del primer
mundo, es mas bien tedrica®®. Gracias a las mejoras
integrales realizadas para la reduccién de patdgenos,
médicos y pacientes deben confiar en la eficacia y
seguridad de estos FC14 para, entre otros, el trata-
miento de la EVW. Como resultado del trabajo reali-
zado, no se ha descrito ninguin caso de transmision de
infeccidn viral alguna por transfusion de pd-CF durante
los dltimos 30-40 afios. Ademas, y a diferencia de lo
ocurrido en el manejo de la hemofilia, los esfuerzos por
obtener un FVW recombinante (rFVW) han tenido
menos éxito. En la actualidad, solo se ha aprobado 1
rFVWS', En los Ultimos 35 afios, no se ha informado
de la transmision de infecciones virales con el uso de
productos obtenidos por tecnologia recombinante. Se
sabe que estos concentrados podrian, en teoria, trans-
mitir virus humanos o mamiferos no humanos. Los
virus se introducirian a través de las lineas de células
madre o por proteinas humanas o animales contenidas
en el medio liquido utilizado para congelar o cultivar
las células®®. Este riesgo se considera real®, mas atn
para productos obtenidos de lineas celulares humanas
que animales (como las células de ovario de hamster
chino [CHQ]). Se deben someter a los mismos proce-
sos de inactivacién viral que los pd-CF. Barone et al.*
subrayan lo importante que es elegir la linea celular
una vez se han detectado las contaminaciones desctri-
tas. Cuatro de los 5 virus identificados en lineas celu-
lares humanas y de primates son patégenos humanos
y de primates. Solo 1 (el virus del Valle Cache) que
provocd la contaminacion de cultivos celulares de CHO
se conoce como responsable de infeccién en huma-
nos®. Los fabricantes son conscientes de estas diferen-
cias en los riesgos asociados a la linea celular utilizada.
Aunque la realizacién de pruebas es esencial a la hora
de determinar la seguridad viral de productos biotec-
nolégicos, esto solamente no garantiza la seguridad.
Es importante adoptar un enfoque holistico y multifa-
cético, algo que puso de manifiesto la pandemia del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave,
cuya capacidad para infectar lineas celulares de pro-
duccion o para ser detectado con las pruebas existen-
tes no se conocia inicialmente. Por lo tanto, en la
actualidad, la seguridad viral de algunos productos

biotecnoldgicos depende, casi exclusivamente, de la
prevencion de la contaminacion a través de rigurosos
controles del proceso de fabricacién. Tal y como se
indicé anteriormente, los FC recombinantes deben
someterse a los mismos procesos de inactivacion viral
que los productos de origen plasmatico*®’. Hasta la
fecha, no se han informado transmisiones de infeccio-
nes virales con rFVW.

La aparicién del primer rFVW es un elemento tera-
péutico més que agregar al arsenal actual. Su apari-
cion no responde, en modo alguno, a una cuestion de
seguridad viral. Deja abiertas cuestiones tales como la
superioridad en términos de eficacia clinica o el posible
riesgo inmunogénico. Otras cuestiones tienen que ver
con los costes y como podria influir en la sostenibilidad
de los sistemas de salud, al menos, los financiados con
recursos publicos. Dada la eficacia clinica del actual
pd-FVW y con la experiencia acumulada sobre su uso,
otras cuestiones, sobre todo, el desarrollo de inhibido-
res en pacientes hemofilicos, preocupan mucho mas
que la seguridad viral. Los esfuerzos siguen centran-
dose en prevenir la entrada de cualquier patégeno
emergente en las tan necesarias reservas de plasma.
En nuestra opinién, hasta que tengamos pruebas, y
dependiendo solo de que la fuente de plasma no lan-
guidezca, podemos y debemos garantizar que nues-
tros pacientes estan siendo tratados con pd-CF seguros
y efectivos como viene ocurriendo hasta ahora. No
podemos olvidarnos de que ni siquiera los FC recom-
binantes, aunque eviten el uso de proteinas en su
composicion, excluyen al 100% la posibilidad de con-
taminacion de las lineas celulares. No obstante, no se
ha descrito ninglin caso de transmisién viral con estos
concentrados recombinantes. En este sentido, la impo-
sibilidad de transmitir infecciones de origen viral u otro
a los humanos no deberia ser el Unico argumento
valido para justificar su uso. Debe demostrar una efi-
cacia y eficiencia al menos similar a la de los productos
que se emplean, en la actualidad, para tratar la EVW.
Es cierto que esto puede ser complicado y quiza va
més alld del alcance de este articulo. Leebeek et al.®!
reconocen que la profilaxis con rFVW mantuvo un nivel
similar de control hemostatico en pacientes que pasa-
ron de profilaxis con pdFVW a profilaxis con rFVW,
no mejor. De hecho, con la profilaxis con pd-FVW, el
37,5% de los pacientes experiment6 > 2 ES (episodios
de sangrado) y el 25% ninguno. Tras pasar a rFVW,
el 62,5% experimenté > 2 ES y el 37,5% ninguno. Tal
y como dijo el Dr. Klamroth', hace 10 afos, y sobre
todo, al no quedar claro que estos nuevos productos
recombinantes generen algun beneficio neto real,
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ciertamente no en términos de efectividad y probable-
mente, eficiencia, todos deberiamos confiar no solo en
la eficacia probada sino también en la seguridad de
este pd-FVW para el tratamiento de la EVW. Aunque
se han descrito algunos casos de positividad, por ejem-
plo, al parvovirus B19, se ha destacado que los requi-
sitos actuales para este virus por parte de las agencias
reguladoras son adecuados, razon por la cual no debe-
riamos generar situaciones de alarma para nuestros
pacientes. En este sentido, aunque nunca se garantiza
el riesgo 0, los pd-CF jamas han tenido un margen de
seguridad tan amplio como el que gozan en la actua-
lidad, similar al de cualquier producto terapéutico bio-
l6gicamente derivado existente en la actualidad, en
términos de riesgos tedricos de transmision de agentes
biolégicos. Esto estd absolutamente confirmado por
millones y millones de unidades transfundidas a
pacientes durante los ultimos 25-30 afios. Las inciden-
cias proceden de informes de EUHASS, de los siste-
mas de vigilancia britanicos o de la propia FDA con
independencia del fabricante y/o del producto en cues-
tion. En nuestra opinion, a la luz de los datos, creemos
que la seguridad viral, al menos en lo que respecta a
patégenos conocidos, estd completamente garanti-
zada. No obstante, esto no es dbice para reducir los
esfuerzos realizados por la industria, en todas las fases
del proceso de obtencién de derivados plasmaticos,
que se llevan a cabo para garantizar la seguridad y
eficacia del producto final.
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Resumen

Se aborda la profilaxis en la enfermedad de von Willebrand, enfocdndose en la composicion y la eficacia de los concentra-
dos de factor von Willebrand. Se comparan tres productos con caracteristicas diferentes en cuanto a su origen y composi-
cion (Veyvondi®, Wilate® y Wilfact®), destacando sus diferencias en consumo semanal, infusiones y eventos trombdticos. Los
resultados indican que Wilate® tiene un menor consumo semanal y una eficacia comparable en la reduccion de sangrados.
Se discute la acumulacidn de factor VIl y su relacion con el riesgo trombdtico, subrayando la importancia de la dosificacion
precisa para maximizar la eficacia y minimizar riesgos de seguridad y econdémicos.

Palabras clave: Enfermedad de von Willebrand. Profilaxis. Ratio FVIII/FVW. Ensayos clinicos controlados. Generacion de
trombina.

Abstract

Prophylaxis in von Willebrand disease is addressed, focusing on the composition and efficacy of von Willebrand factor con-
centrates. Three products with different characteristics in terms of their origin and composition (Veyvondi®, Wilate®, and
Wilfact®) are compared, highlighting their differences in weekly consumption, infusions and thrombotic events. The results
indicate that Wilate® has a lower weekly intake and comparable efficacy in reducing bleeding. The accumulation of factor VIII
and its relationship with thrombotic risk are discussed, underlining the importance of precise dosing to maximize efficacy
and minimize safety and economic risks.

Keywords: von Willebrand disease. Prophylaxis. FVIII/VWF ratio. Randomized controlled trials. Thrombin generation.
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R. Salvado et al. Farmacocinética del FVIIl y el FVW: impacto en los concentrados de FVW

Introduccion

La profilaxis a largo plazo en el contexto de la
enfermedad de von Willebrand (EVW) constituye un
area de creciente interés en relacion a su manejo,
especialmente en pacientes con un fenotipo de san-
grado grave o frecuente. Aparte de la escasez de
estudios prospectivos, controlados, que evallen la
eficacia de esta opcidn terapéutica, existe mucha
discrepancia sobre la composicién de los concentra-
dos de factor von Willebrand (CFVW). Estos CFVW
pueden contener o no factor VIII (FVIII), y entre los
CFVW con FVIII existen diferencias en relacién a la
ratio FVIII: FVW (factor von Willebrand). Finalmente,
tampoco esta claro cuél es la ratio FVIII: FVW maés
adecuada en cuanto a eficacia del tratamiento

Los CFVW se desarrollaron originalmente para el
tratamiento de la hemofilia A y se utilizan en pacien-
tes que no responden a la desmopresina o cuando
esta se encuentra contraindicada. Los concentrados
disponibles pueden ser de origen plasmatico o
recombinante. El tnico CFVW recombinante (rFVW),
Veyvondi®', contiene solo FVW y se obtiene a partir
de una linea celular de ovario de hamster chino. Los
CFVW de origen plasmatico se pueden clasificar por
su diferente pureza. Wilate® es un concentrado de
alta pureza, con FVIIl en una ratio FVIII: FVW de 1:1,
mientras que Wilfact®® es un concentrado plasmatico
puro de FVW (FVIII: FVW < 0,2:1). Al haber diferen-
cias en el proceso de fabricacion, el disefio y la ratio
de factores* (Tabla 1), es importante conocer de
forma precisa su dosificacion, por las implicaciones
que esto puede tener en la eficacia y la seguridad de
estos concentrados, y el impacto econémico sobre la
farmacia hospitalaria.

Método

De acuerdo con la evidencia cientifica publicada,
comparamos la mediana de episodios de sangrado al
afo (tasa anualizada de sangrado [TAS]), la mediana
del consumo semanal (en Ul de actividad de cofactor
de ristocetina [FVW: RCo]/kg) y la mediana de infu-
siones semanales para el tratamiento profilactico a
largo plazo con los tres CFVW antes mencionados, y
su seguridad con respecto a los eventos trombéticos.
Se escogen estos tres concentrados una vez que,
para la comparativa realizada, se usan datos proce-
dentes de estudios prospectivos que evaluan, entre
otros, la eficacia de la profilaxis. Para Veyvondi® se
consideran los datos procedentes del analisis post

hoc del ensayo clinico prospectivo' NCT029730871,y
para Wilate® los datos del ensayo clinico prospectivo
NCT040526982. Para Wilfact® se tomaron los datos
de un estudio observacional prospectivo poscomer-
cializacion®. También se procede al andlisis de efi-
ciencia de los tres CFVW con recurso a la inteligencia
artificial generativa (ChatGPT40®).

Resultados

Cuando evaluamos los resultados, Wilate® presenta
un consumo semanal menor en comparacion con los
concentrados puros de FVW, Veyvondi® y Wilfact®
(mediana de 58, 92,6 y 87 Ul/kg, respectivamente). La
mediana de infusiones semanales para los tres produc-
tos es la misma (dos), sin pérdida de eficacia (TAS 1,9,
2,35 y 1, respectivamente). Respecto a los eventos
trombéticos, no se han reportado con Wilate® en todo
su desarrollo clinico con mas de 200 pacientes®®”, ni
con Wilfact®. Con Veyvondi® se reporté una trombosis
venosa profunda en una pierna durante una cirugia
mayor de reemplazo de cadera® (Tabla 2).

Para determinar la eficiencia de los tres productos,
ChatGPT40® considerd la reduccion de la tasa de san-
grado y la mediana de los consumos reportados de
FVW tras analizar las tres publicaciones. Segun
ChatGPT40®, Wilate® podria ser considerado el mas
eficiente debido a su menor consumo semanal y efica-
cia en la reduccién de sangrados, aunque Veyvondi®
también presenta una excelente eficacia en términos
de reduccion de sangrados.

Discusion

Una de las mayores dificultades del manejo de la
EVW, al margen del manejo hemostatico, es la acumu-
lacion y la monitorizaciéon del FVIII, sobre todo en
casos de tratamiento intensivo como puede ser tras un
traumatismo grave o en una cirugia. Es reconocido que
unos niveles de FVIII > 150% se consideran asociados
a un aumento del riesgo trombético®.

Pareceria logico pensar que la utilizaciéon de con-
centrados puros de FVW estaria exenta de este
riesgo. No obstante, se han reportado eventos trom-
béticos en cirugias programadas durante el desarro-
llo clinico de Veyvondi® e igualmente con otros
CFVWY/FVIII con una menor proporciéon de FVIII que
Wilate® (p. ej., Haemate-P® con ratio FVW: FVIII
2.4:1, Fanhdi/Alphanate®)''. El riesgo trombético
por acumulacién de FVIII no parece estar causado
por la presencia o no de FVIIl en el CFVW, sino que
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Tabla 1. Contenido de FVIII: C, FVW: Ag y ratio FVW:
Ag/FVIII: C en distintos concentrados de FVIII

Concentrado de FVIII: C FVW: Ag FVW/FVIII
Fvill (Ul/ml) (Ul/ml)

Pureza intermedia

Haemate-P® 28 71 25
Profilate SD® 45 145 3.2
Kryobulin TIM3® 33 157 4,8
Alta pureza
Octavi® 23 14 0,6
Koate HP® 156 144 09
Immunate® 85 74 09
Beriate® 25 43 0,2

FVIII: factor VIII; FVW: factor von Willebrand.
Adaptada de Berntorp®.

Tabla 2. Consumo, eficacia y frecuencia de infusion de
los CFVW analizados

Consumo (Ul FVW:
RCo/kg), mediana

Frecuencia 2 2 2
semanal, mediana

TAS, mediana 2,35 19 1

CFVW: concentrados de factor von Willebrand; FVW: factor von Willebrand; RCo:
actividad de cofactor de ristocetina del factor von Willebrand;
TAS: tasa anualizada de sangrado.

puede ser consecuencia del diferente comporta-
miento farmacocinético de ambos factores en estos
productos. EI FVW libre (CFVW puros o con menor
proporcion de FVIII que de FVW) produce una eleva-
cién tardia de los niveles de FVIII, que alcanza su
pico a las 12-24 horas (Fig. 1)'. En el caso de un
tratamiento intensivo, como por ejemplo en cirugia,
especialmente mayor, este fendémeno puede ser la
causa de la acumulacién del FVIII. Con Wilate®'?
(ratio FVW/FVIII 1:1), todo el FVW se encuentra por
completo saturado de FVIII, por lo que no puede
unirse al FVIIl endogeno del paciente. Inmediatamente
tras la infusion, el pico de FVIII coincide con el pico
de FVW y ambos factores se eliminan a la misma
velocidad®'?, sin que se observe una acumulacion de
FVIIl mantenida en situaciones de tratamiento
intensivo®.

En términos de eficacia en la profilaxis del sangrado,
los tres CFVW consiguen unas TAS consideradas acep-
tables. Si bien la mediana del nimero de infusiones
semanales es la misma para todos ellos (dos), el

c I\romuru nic)
R('o (modified)

Concentration (IU/dl)

s o e o s B

ENN 48 72
Time after administration (hours)

Figura 1. Concentraciones plasméaticas medias para
FVW y FVIII en sujetos con EVW tipo 3 después de la
administracion de Wilate® y un CFVW rico en FVYW
(adaptada de Kessler et al.°). Las curvas de decaimiento
observadas para FVW: RCo son similares entre Wilate®
y HumateP® para sujetos con EVW tipo 3; las curvas de
FVIII: C son marcadamente diferentes. Para Wilate® se
observa una disminucion casi en paralelo, con el tiempo,
del FVW: RCo y del FVIII. Para Humate-P® la curva de
FVIII, tras alcanzar el pico, muestra una meseta de
aproximadamente 12 horas. FVW: factor von Willebrand,
FVIII: factor VIII; EVW: enfermedad von Willebrand;
CFVW: concentrado de von Willebrand; RCo: actividad
cofactor de ristocetina; C: actividad coagulante.

consumo semanal en Ul de FVW: RCo difiere significa-
tivamente, siendo menor para Wilate®"s. ; Por qué? En
primer lugar, podria ser por la presencia de FVIII que
conduce a mayores picos de trombina. De hecho,
Rugeri et al.™ ya reportaron que un pico bajo de trom-
bina se asociaba con un mayor riesgo de hemorragia
en pacientes con EVW, y sus resultados sugieren que
el retraso y la disminucién en la generacion de trombina
en la EVW probablemente puedan atribuirse principal-
mente a una disminucién de la concentracion plasma-
tica de FVIIl en los pacientes con este trastorno
(Figs. 2 y 3). Berger et al.”® reportaron una reduccion
de la TAS total (de 7,5 a 2) tras el cambio a Wilate® en
una paciente con EVW de tipo 3 que previamente
estaba en profilaxis con Wilfact® tres veces por semana
(dosis de 42 Ul/kg), manteniendo un régimen de profi-
laxis similar.

En segundo lugar, la diferencia en los picos de trom-
bina generados con Veyvondi® y Wilate® podria deberse,
al igual que la acumulacién de FVIII, a la propia inte-
raccion y farmacocinética del FVW y del FVIII. En el
caso del rFVW, mientras que el FVW exdgeno infundido
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Figura 2. Valores maximos de generacion de trombina
en pacientes con EVW y controles (adaptada de Rugeri
et al.”?). Peak (pico) Ila: pico de trombina; PPP: plasma
pobre en plaquetas; PRP: plasma rico en plaquetas.

601 @
=
= - » = VWFRCo
= 40 .
30 ~ %
20 el
*

0 5 10 15 20 25 30
Time (hours)

Figura 3. Evolucion de los niveles de FVW y FVIII tras la
administracion de CFVW pobre en FVIII (adaptada de
Rugeri et al.”?). CFVW: concentrado de factor von
Willebrand; FVIII: factor VIII; FVW: factor von Willebrand;
vWF:RCo (FVW:RCo): actividad cofactor de ristocetina del
factor von Willebrand.

se va eliminando (semivida aproximada de 12-15
horas), el FVIIl enddgeno tarda en normalizarse y no
alcanza su pico hasta las 12-24 horas (Fig. 3)"'°,
cuando la cantidad de FVW es menor. Con Wilate®, el
pico de FVIII obtenido es mayor y se alcanza nada mas
administrar la infusién, coincidiendo con el pico de FVW
y favoreciendo la formacion de un pico de trombina
mayor'®,

De hecho, es probable que esto impacte en la efica-
cia de los productos; el propio Leebeek' afirma que «la
profilaxis con rFVW mantuvo un nivel similar de control

hemostatico en pacientes que cambiaron de profilaxis
con CFVW plasmatico a profilaxis con rFVW», que no
superior.

Finalmente, en cuanto a la eficiencia, en el analisis rea-
lizado no se ha considerado, por un lado, el coste unitario
de los productos (Veyvondi® esté pendiente de precio de
reembolso en Espafia) ni el hecho de que, en segun qué
situaciones, para Veyvondi® puede ser necesaria la coad-
ministracion en las primeras 24 horas de concentrado de
FVII?, aspecto que obviamente deberia de impactar de
manera negativa en la eficiencia del producto.

Conclusiones

Reconociendo las limitaciones que esta aproximacion
puede presentar, este andlisis parece apoyar la idea de
que el equilibrio entre el FVIIl y el FVW en el contenido
de los CFVW puede ser clave en términos de eficacia,
eficiencia y seguridad en el tratamiento y la profilaxis a
largo plazo de la EVW, ademas de las implicaciones
que puede comportar para el coste econémico del tra-
tamiento. Con todo, se necesitan mas ensayos clinicos
controlados, y con un numero suficiente de pacientes,
para confirmar estas observaciones y ayudar a los cli-
nicos en el proceso de seleccion del CFVW mas ade-
cuado para el tratamiento y la profilaxis frente al
sangrado de los pacientes.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que se utilizé ChatGPT 4 para el
analisis de la eficiencia de los tres tratamientos, a tra-
vés del andlisis de los resultados reportados en los
diferentes estudios.
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La hemofilia adquirida A (HAA) es una coagulopatia
autoinmune poco frecuente, con una incidencia esti-
mada de 1 a 6 casos por millén de habitantes al afio,
aunque probablemente infraestimada debido a la falta
de sospecha diagndstica y al uso concomitante de
anticoagulantes o antiagregantes en la poblacion afec-
tada'. Afecta predominantemente a personas de edad
avanzada, con una mediana de edad al diagnéstico de
65 ahos y una distribucién bifasica: un primer pico en
mujeres jovenes durante el puerperio, y un segundo
pico en mayores de 60 afios sin diferencias de sexo'.
Se caracteriza por la aparicién de autoanticuerpos neu-
tralizantes contra el factor VIII (FVIII) de la coagulacion,
dando lugar a hemorragias espontaneas, frecuente-
mente graves.

En mas del 50% de los casos, la HAA es idiopatica.
Las causas subyacentes identificadas incluyen enfer-
medades autoinmunes sistémicas (artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren),
neoplasias sélidas (pulmén, préstata, colon, pancreas)
y hematoldgicas (linfoma no Hodgkin, leucemia linfa-
tica cronica, mieloma mudltiple), el periodo posparto y
determinados farmacos (penicilinas, interferones, flu-
darabina). Ocasionalmente, se han descrito casos rela-
cionados con infecciones como con el coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)"2.
La mortalidad asociada a la HAA oscila entre el 7 y el
38% segun las series, con la mayor parte de los even-
tos fatales ocurriendo en los primeros dos meses tras
el diagndstico: las hemorragias no controladas predo-
minan en las fases iniciales, mientras que las
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infecciones secundarias al tratamiento inmunosupresor
(IS) son la principal causa de muerte tardia'S.

El tratamiento de la HAA es complejo y desafiante
por varias razones. En primer lugar, el diagnostico
suele retrasarse al confundirse las hemorragias con las
derivadas del tratamiento anticoagulante o antiagre-
gante. En segundo lugar, el riesgo de sangrado no
guarda correlacién con el titulo del inhibidor ni con las
concentraciones residuales de FVIII, lo que dificulta la
estratificacion del riesgo individual. En tercer lugar, el
tratamiento IS necesario para erradicar el inhibidor
(habitualmente corticosteroides solos 0 en combina-
cion con ciclofosfamida o rituximab) conlleva una toxi-
cidad relevante en una poblacién ya de por si fragil,
con alta prevalencia de comorbilidades, infecciones
oportunistas en hasta el 30% de los casos y una mot-
talidad atribuible a infecciones de entre el 15y el 47%
en diferentes registros’3*.

Clasicamente el tratamiento hemostético se basa en
dos categorias de agentes. Los agentes baipas (el
factor Vlla recombinante activado [eFVlla, NovoSeven®]
y el concentrado de complejo protrombinico activado
[CCPa, FEIBA®)) constituyen el estdndar de primera
linea, con una eficacia en torno al 60-90%'2. En el
registro espafiol®, el 70% de los pacientes requirio tra-
tamiento hemostatico, siendo el eFVlla el producto
mas frecuentemente empleado (60,3% de los casos),
con una dosis media de 90 ug/kg por episodio (mediana
de 15 dosis) y una duracién mediana de 7 dias. En
segundo lugar, en pacientes con titulo de inhibidor bajo
(< 5 UB/ml) podria considerarse el uso de concentrados
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de FVIIl humano a dosis elevadas (hasta 100-200 Ul/kg),
con el objetivo de superar la inhibicion, aunque su efi-
cacia es limitada y las dosis requeridas son considera-
blemente altas'2. En la serie de datos del EACH2, la
eficacia de los concentrados de FVIII fue del 34%,
frente al 93% de los agentes baipas®. El factor VIII
porcino recombinante (susoctocog alfa, Obizur®) repre-
senta una alternativa valiosa, con una eficacia del 86%
en el estudio pivotal, especialmente util cuando el inhi-
bidor no presenta reactividad cruzada significativa con
el antigeno porcino'. Por Ultimo, el 4cido tranexamico
puede emplearse como complemento, especialmente
en sangrados mucocutaneos 0 como Unico agente en
hemorragias menores, aunque su combinacioén con
CCPa incrementa el riesgo trombdtico y debe valorarse
individualmente'®.

El tratamiento IS para la erradicacion del inhibidor
contempla distintos fa&rmacos solos 0 en combinacion:
corticosteroides, ciclofosfamida y rituximab (anti-
cuerpo anti-CD20). En el registro espafiol®, la IS se
administré en el 96,6% de los pacientes, siendo la
combinacion de esteroides y ciclofosfamida la més
utilizada (45,4%), con una mediana de tiempo para
alcanzar la remision completa de 49 dias (intervalo
intercuartilico [IQR]: 34-89 dias). Las principales cau-
sas de muerte en estos pacientes suelen ser las infec-
ciones (9,9% en el registro espafol) y la hemorragia
no controlada (3,3%), generalmente asociada a nive-
les muy altos de inhibidor y baja actividad de FVIII.
De hecho, se consideran factores de mal prondstico
al diagndstico un titulo de inhibidor > 20 UB y activi-
dad del FVIII < 1%>%4,

En los ultimos tiempos han surgido evidencias que
apoyan el uso de emicizumab en esta afeccion, dados
los resultados mostrados en el manejo de la hemofilia
congénita con inhibidores®. El emicizumab es un anti-
cuerpo monoclonal biespecifico que sustituye la fun-
cién del FVIII en el complejo tenasa, restaurando la
generacion de trombina®. Distintas publicaciones han
mostrado su eficacia en la profilaxis del sangrado en
pacientes con hemofilia adquirida, reduciendo la nece-
sidad de uso de agentes baipas’'°. En algunos casos
se postula que el uso del emicizumab podria reducir la
necesidad del uso de IS dando tiempo para alcanzar
una inmunotoleracion natural”. Nuestro objetivo es
reportar la experiencia de uso del emicizumab en este
contexto en un paciente de nuestro centro. Para ello
se recogen los datos de la historia clinica electrénica
del paciente.

Varén de 90 afios, que ingresa para una colectomia
izquierda laparoscdpica programada en contexto de

adenocarcinoma colorrectal moderadamente diferen-
ciado (G2). Se trata de un paciente antiagregado con
acido acetilsalicilico 100 mg/dia (accidente isquémico
transitorio, 2021) que no se suspende de cara a la ciru-
gia. En el postoperatorio inmediato, el paciente presenta
rectorragias y anemizacion progresiva que requiere poli-
transfusion. En el estudio de coagulacion, se observa
un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
prolongado que corrige en el estudio de mezcla inme-
diato, acompanado de disminucion de factores de coa-
gulacién (excepto el factor IX). Se inicia transfusion de
plasma fresco congelado (PFC) a 10-15 ml/kg/dia, sin
resolucion del sangrado.

Es relevante destacar que los inhibidores de FVIII
caracteristicos de la HAA son tiempo y temperatura
dependientes en su accion inhibidora, de modo que los
estudios de TTPA y de mezcla requieren una incuba-
cion prolongada (2 horas a 37 °C) para evidenciar su
efecto inhibidor'. En el caso presentado, el TTPA pro-
bablemente corrigid en el estudio de mezcla inicial por
no haberse realizado dicha incubacién previa, lo que
retrasé el diagnéstico. Unicamente tras revisar la histo-
ria clinica y advertir que el TTPA se encontraba prolon-
gado desde hacia aproximadamente 6 meses, se repitio
el estudio de mezcla con incubacién a 2 horas, que
mostrd un inhibidor frente al FVIII de titulo bajo (4 UB).

Varias colonoscopias de reevaluacién mostraron Uni-
camente sangrado leve y difuso en zona de anastomo-
sis, manejado con clips y hemostaticos locales,
persistiendo sin embargo las rectorragias. En este con-
texto (paciente oncoldgico, sangrado recurrente, TTPA
prolongado previo) se sospeché la posible presencia
de un inhibidor de la coagulacion. El anticoagulante
lupico fue negativo y los restantes factores de la via
intrinseca y el factor von Willebrand estuvieron dentro
del rango normal. Se establecio el diagndstico de HAA,
probablemente secundaria, en el contexto del proceso
oncoldgico. EI FVIII cromogénico resulté mas alto que
el coagulante (29 vs. 69%), hallazgo caracteristico de
inhibidores tipo 1gG4 en la HAA.

Para controlar el sangrado activo (ademas de sus-
pender la antiagregacion) se indico eFVlla (factor Vlla
recombinante activado) a 90 ug/kg cada 2-3 horas con
espaciamiento progresivo hasta suspensiéon a los
5 dias. El uso alternativo de concentrado de FVIII
humano a dosis altas no se considerd de primera elec-
cion, dado que el eFVlla estaba disponible y, dado que
el inhibidor era dependiente del tiempo, las dosis de
FVIII necesarias para superar la inhibicion habrian sido
extremadamente elevadas (100-200 Ul/kg o mas), con
escasa garantia de eficacia’. El factor VIII porcino
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El Desafio de la
Hemofilia A

« Deficiencia de Factor VIII: La falta de
FVIIl impide la activacién normal del
Factor X.

« Cascada Interrumpida: Sin el cofactor
FVIila, el FIXa no puede activar al FX de
forma eficiente.

« Independiente de Inhibidores: La
terapia funciona incluso si el paciente
tiene anticuerpos contra el FVIIL.

Accién de Emicizumab
(Puente Biespecifico)

« Estructura de Doble Unién: Un brazo
del anticuerpo se une al FIXa y el otro
al FX.

« Sustitucion de Funcién (Puente):
Acerca fisicamente a FIXa y FX, imitando
el andamiaje del FVIila ausente.

« Restauracion de la Hemostasia: Esta
unién permite la activacion del FXy la
formacién efectiva de codgulos.

Figura 1. Mecanismo de accion del emicizumab (imagen generada con NotebookLM). FVIII: factor VIII; FX: factor X;

FIXa: factor IX activado.

recombinante (susoctocog alfa) no se empled en este
caso por no estar disponible en el centro en ese
momento. De forma paralela, se inicié IS con prednisona
1 mg/kg/dia durante 7 dias y se solicit6 el uso compa-
sivo de emicizumab, fuera de ficha técnica, para la
profilaxis del sangrado asociado a inhibidor (Fig. 1).

La pauta utilizada fue la descrita en el estudio prospec-
tivo AGEHA, que permitio la autorizacion del farmaco en
Japon para esta indicacion': dosis 1 (D1), 6 mg/kg sub-
cutaneo; dosis 2 (D2), 3 mg/kg a las 24 horas, y poste-
riormente mantenimiento semanal a 1,5 mg/kg. Cabe
sefialar que no existe una pauta de dosificacion estandar
de emicizumab aprobada globalmente para pacientes
con HAA, siendo la utilizada en este caso la derivada del
citado estudio prospectivo y de las recomendaciones del
grupo de trabajo GTH*°, Debe mencionarse, asimismo,
el elevado coste del emicizumab, que puede limitar su
utilizacion en la practica clinica habitual, particularmente
en pacientes que no presenten sangrados clinicamente
relevantes y en los que la relacion beneficio-coste no sea
claramente favorable.

En el momento en que se inicid el emicizumab y
habiendo cesado el sangrado, se retomd la antiagrega-
cion previa. A los 7 dias, por el aumento del titulo del
inhibidor (58 UB) y tratarse de un paciente afioso, se
decidié suspender el corticosteroide y se inicié anti-CD20
(rituximab) en pauta de 375 mg/m?semana durante 4
semanas. En el perfil autoinmune se detecté positividad
para anticuerpos anti-DNAds (25,00 Ul/mL), ANA (titulo
1/80, patron homogéneo AC-1), anticuerpos antinucleo-
soma borderline, anticuerpos anticardiolipina IgM

(11,8 uMPL/ml) y anticuerpos anti-beta-2 glucoproteina
[ IgM positivo (12,10 U/ml). La serologia de virus hepa-
totropos fue negativa.

A pesar del tratamiento, el titulo del inhibidor alcanzé
su pico en el dia +14 (91 UB), indicando mal prondstico
(> 20 UB). Tras el inicio del emicizumab no se volvieron
a presentar sangrados. El paciente fue dado de alta con
seguimiento en consultas externas de hematologia.
Como intercurrencia, acudié a Urgencias por trauma-
tismo craneoencefalico con hematoma en region supra-
ciliar derecha, tratado con una dosis de eFVlla de
90 ng/kg a la espera del resultado de de la tomografia
computarizada (TC) craneal (sin alteraciones). No pre-
sentd otras incidencias hemorrdgicas. El inhibidor dismi-
nuyé progresivamente alcanzando la remision completa
en el dia +60 (Fig. 2). En ese momento se suspendid la
profilaxis con emicizumab, manteniendo controles prime-
ramente semanales (primer mes) con espaciamiento pro-
gresivo, una vez que el riesgo de recaida oscila del
12-18% segun esquema inicial?, siendo mas bajo con
anti-CD20. Los controles han resultado persistentemente
negativos (titulo de inhibidor < 0,4 UB).

La HAA es una coagulopatia infrecuente pero poten-
cialmente grave, caracterizada por la aparicion subita
de autoanticuerpos contra el FVIIl, que se asocia a
sangrados graves y a una elevada morbimortalidad,
especialmente en pacientes de edad avanzada con
comorbilidades™ ', como el paciente presentado.
Nuestro caso ilustra el uso temprano de emicizumab
como profilaxis tras el control inicial del sangrado con
eFVlla, en un paciente fragil con neoplasia activa.
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Figura 2. Evolucion del titulo del inhibidor y sangrado en el paciente®. *Sangrado activo se representa como 1,
ausencia como 0. El inhibidor alcanza pico en dia +14 y remision a dia +60.

Esta estrategia se alinea con la evidencia de estudios
prospectivos como GTH-AHA-EMI y AGEHA, donde el
emicizumab redujo significativamente la incidencia de
nuevos sangrados clinicamente relevantes y permitio
diferir o incluso evitar la IS en una proporcién sustancial
de pacientes”'°. En el estudio GTH-AHA-EMI, el 75% de
los pacientes permanecid libre de sangrados durante las
primeras 12 semanas sin IS inicial’, mientras que en el
AGEHA se documentd ausencia de sangrados mayores
en ambas cohortes, incluso en pacientes sin IS™. En nues-
tro caso, el emicizumab previno recurrencias hemorragi-
cas a pesar de titulos tan elevados del inhibidor como
91 UB, y permitié la reintroduccion de la antiagregacion
previa sin complicaciones, hallazgos concordantes con
series recientes'? 3,

Ademas, el tiempo para alcanzar la remision com-
pleta (60 dias) fue comparable a lo reportado en el
registro espafol (mediana: 49 dias; IQR: 34-89)° y algo
mas corto que el observado en el registro GTH-AH
01/2010 (79 dias; IQR: 48-102)*, pese a una IS mas con-
servadora basada en rituximab en monoterapia. Esto
refuerza la hipétesis de que la profilaxis con emicizumab
ofrece una «ventana de seguridad» que posibilita redu-
cir la intensidad de la IS, minimizando toxicidad sin
comprometer la eficacia.

Un aspecto relevante que sefalar es que las afec-
ciones frecuentemente asociadas a la aparicion de la
HAA (como la edad avanzada, el embarazo y el puer-
perio, y el cancer) se caracterizan per se por un mayor
riesgo trombético basal'#, lo que debe tenerse en
cuenta al instaurar el tratamiento con emicizumab. Este
farmaco puede incrementar el riesgo de trombosis en
pacientes con HAA, especialmente cuando los niveles
endogenos de FVIII aumentan como consecuencia de
una terapia IS eficaz, creando un estado de hipercoa-
gulabilidad relativa. En el presente caso, la positividad
para anticardiolipina IgM y anti-beta-2 glucoproteina |
IgM afiade un riesgo trombético adicional que justifico
una vigilancia estrecha. Por ello, se recomienda reali-
zar un seguimiento estricto para detectar precozmente
eventos trombdticos como la trombosis venosa pro-
funda o el accidente cerebrovascular, especialmente
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
preexistentes'"'2. Una vez que los valores enddgenos
de FVIII alcancen o superen el 50%, se debe suspen-
der el tratamiento con emicizumab para prevenir la
trombosis® 2.

En términos de seguridad global, nuestro paciente
tolerd el tratamiento sin incidencias relevantes, eventos
trombaticos ni infecciones graves. El riesgo trombdtico



descrito en la literatura esta principalmente asociado
al uso concomitante de CCPa a dosis elevadas junto
con emicizumab®8, lo que refuerza la recomendacion
de priorizar eFVlla o el FVIII porcino recombinante en
sangrados agudos en pacientes en profilaxis con emi-
cizumab, evitando el CCPa en este contexto®'".

Este abordaje presenta varias consideraciones.
Primero, la evidencia actual proviene de estudios no
aleatorizados con muestras reducidas. Si bien los
resultados son consistentes, la generalizacién requiere
cautela. Segundo, el uso de emicizumab en HAA esta
fuera de ficha técnica en la mayoria de los paises, salvo
Japon. Este hecho obliga a una indicacion individuali-
zada sustentada en criterios clinicos y éticos solidos.
Tercero, el momento éptimo de inicio y la combinacién
con IS aun no estan consensuados. Estudios como
AGEHA y GTH-AHA-EMI aportan criterios, pero faltan
guias formales que integren esta estrategia’'°.

En conclusion, este caso apoya la evidencia que res-
palda el uso de emicizumab como tratamiento hemos-
tatico en la hemofilia adquirida A, especialmente en
pacientes fragiles o con alto riesgo de complicaciones
derivadas de la IS. Su capacidad para prevenir nuevos
sangrados, reducir el uso de agentes baipas y permitir
un inicio diferido de la IS podria representar un cambio
de paradigma en el manejo inicial de esta afeccion. Se
requieren ensayos clinicos controlados y de mayor
tamafo para confirmar estos hallazgos y definir proto-
colos estandarizados.
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Intervencion endovascular de un aneurisma intracraneal
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Endovascular intervention for intracranial aneurysm with
dual anti platelet therapy in a patient with severe hemophilia A
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Se describe el caso de un varén de 41 afos con
hemofilia A grave sin inhibidores, que presentd cefalea
leve y visidn borrosa.

El paciente fue remitido al neurdlogo, quien solicito
una angiografia por resonancia magnética cerebral, la
cual revel6 un aneurisma de la arteria oftdlmica de
4,5 mm. Se propuso un stent endovascular por radio-
logia intervencionista y terapia antiplaquetaria dual.

El paciente estaba en profilaxis terciaria con un fac-
tor VIIl recombinante de vida media estandar. A pesar
de su artropatia grave, tenia un estilo de vida muy
activo, realizando entrenamientos regulares que com-
binaban entrenamiento de fuerza muscular y sesiones
de crossfit.

Dado su trastorno hemorragico y el riesgo adicional
de sangrado de la terapia antiplaquetaria dual para
prevenir la oclusion del stent, como no hay recomen-
daciones especificas sobre los niveles de FVIII para
este escenario clinico, decidimos seguir las adaptacio-
nes de las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Cardiologia sobre el manejo de sindromes corona-
rios agudos en pacientes con hemofilia'.

Se cambi6 a un factor VIII recombinante de vida
media extendida (EHL) pegilado apuntando a un nivel
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valle entre un 20 y 30%, para lo cual se calcul6 una
dosis de 3.500 Ul (44,8 Ul/kg, peso del paciente 78 kg)
dos veces por semana con la ayuda de la herramienta
WAPPS HEMO. Se realiz6 una farmacocinética poste-
rior al cambio, con la que se corrobord un nivel valle
del 22% el 91% del tiempo y un drea bajo la curva de
4.230 Ul/h/dl. Se comenzd con terapia antiplaquetaria
dual 7 dias antes de la colocacion del stent y se man-
tuvo por 4 meses después.

El paciente tuvo 2 sangrados espontdneos, una
hemartrosis del codo izquierdo (articulacién con artro-
patia) tratada con 4 dosis adicionales de FVIII diarias,
ademds de la profilaxis regular y una hemartrosis de
rodilla derecha (articulacién con artropatia), resuelta
48 h después de recibir 2 dosis adicionales de EHL
FVIIL.

Después de los 4 meses iniciales de terapia antipla-
quetaria dual, tras un nuevo ajuste de dosis con ayuda
de WAPPS HEMO a 2.500 Ul dos veces en semana
(44,6 Ul/kg, peso del paciente 56 kilos), se mantuvo en
un nivel valle de entre el 10 y el 15% durante el afo
con terapia antiplaquetaria simple con acido acetilsali-
cilico, sin sangrados en ese periodo.
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Discusién

La deficiencia grave del factor VIII plantea un mayor
riesgo de sangrado articular y de otros origenes. Esto
se previene parcialmente con el tratamiento profilactico
contemporaneo que logra niveles minimos alrededor o
por encima de 1 Ul/dI, convirtiendo el fenotipo grave
en moderado?. Sin embargo, no se sabe bien qué nivel
minimo es adecuado para prevenir hemorragias en
pacientes con riesgos adicionales de sangrado, por
ejemplo, en pacientes que requieren terapia antipla-
quetaria o anticoagulante®.

Existe una escasez de datos, aunque existen guias
clinicas sobre el tratamiento y manejo de sindromes
coronarios que se extrapolan a pacientes con hemofi-
lia, dando consejos sobre niveles de factor minimos lo
suficientemente seguros como para usar terapias anti-
plaquetarias, anticoagulantes o ambas para prevenir
sangrados espontaneos'. Mientras que estas guias se
centran en el infarto de miocardio, la fibrilacion auricu-
lar y otras comorbilidades relacionadas, no abordan el
aneurisma cerebral.

En conjunto, estos escenarios clinicos representan
un gran desafio para los médicos y requieren ser dis-
cutidos y manejados por un equipo integral que incluya
un hematdlogo con experiencia en hemofilia, un neu-
rélogo, un proveedor de cuidados intensivos y un radio-
logo intervencionista.

El resultado clinico en nuestro paciente fue satisfac-
torio y sin sangrados disruptivos mayores que amena-
zaran la vida, lo que respalda la idea de que,
independientemente de la condicidn subyacente para
la cual esté indicada la terapia antiplaquetaria dual, un
nivel de FVIII del 20-30% parece ser seguro para cubrir
el riesgo de sangrado de la terapia antiplaquetaria
dual, segun las adaptaciones de las recomendaciones
de las guias europeas.

Decidimos cambiar al paciente a un producto de vida
media extendida, dado el nivel minimo mas alto que
se podia lograr con una administracion bisemanal.

Conclusion

Se requiere mas informacion del manejo de las
enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares
en pacientes con hemofilia en el futuro cercano, dado
que se trata de una poblacién que envejece y habra
un aumento esperado de estas comorbilidades.
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