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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Hola a todos, me llamo Guy Young y 

les tenemos preparado un excelente 

programa llamado "Mejorar el 

manejo de la hemofilia A: nuevas 

estrategias para alcanzar y mantener 

mayores niveles de factores". 

2.  

 

Esta sección se titula "Conseguir la 

ausencia de hemorragias: evolución 

de los datos sobre estrategias 

terapéuticas nuevas y emergentes 

para mantener concentraciones más 

altas de FVIII". 

3.  

 

Trabajo en el Children's Hospital de 

Los Ángeles, donde dirijo el Centro 

de Hemostasia y Trombosis. 

Nos acompañan Angela Weyand, 

MD, profesora clínica adjunta en la 

Universidad de Michigan en Ann 

Arbor, Michigan, y a 

Michiel Coppens, MD, PhD, que es 

internista, especialista en medicina 

vascular y especialista en hemofilia 

en la Universidad de Ámsterdam. 

4.  

 

Abriré el programo explorando los 

objetivos cambiantes para la 

hemofilia A. 
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5.  

 

La profilaxis con reposición de factor 

VIII. Este ha sido nuestro pilar desde 

hace varias décadas. En Europa, 

probablemente desde hace 50 años o 

incluso quizás un poco más. 

La profilaxis con factores implica la 

infusión programada de tratamiento 

de reposición con factor VIII para 

prevenir los episodios hemorrágicos y 

sus complicaciones asociadas. 

Se define de forma laxa (hay algunas 

otras definiciones) pero básicamente 

la profilaxis primaria significa 

administrar el factor antes de 

cualquier hemorragia articular, que es 

lo que sería preferible, o después de 

una o dos hemorragias articulares, 

pero antes de cualquier enfermedad 

articular evidente. La profilaxis 

secundaria sería el inicio de la 

reposición de factores después del 

comienzo de la enfermedad articular 

para prevenir nuevas hemorragias y, 

en última instancia, con la esperanza 

de mejorar la calidad de vida a largo 

plazo. Ahora bien, el objetivo original 

de la profilaxis era mantener las 

concentraciones de factores por 

encima del 1 %. Esto se debe a los 

datos de las décadas de los años 60 y 

70 del siglo pasado, especialmente de 

Suecia, pero también de los Países 

Bajos, donde este objetivo fue capaz 

de mejorar sustancialmente la calidad 

de vida de los pacientes con respecto 

al tratamiento episódico. Este fue 

realmente el tratamiento de referencia 

durante muchas décadas, hasta bien 

entrada la década de 1990 y 2000. 
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6.  

 

En este momento disponemos de 

diferentes opciones de factor VIII. 

Tenemos el factor VIII de semivida 

estándar y de semivida extendida, que 

aquí caracterizo como semivida 

extendida de primera generación. 

En unos instantes, van a escuchar 

información sobre una molécula que 

permite lograr resultados bastante 

diferentes de aquellos obtenidos con 

los factores de semivida extendida, 

llamada efanesoctocog alfa, así que, 

hasta que tengamos un término para 

esa categoría nueva, quería usar la 

denominación de semivida extendida 

de primera generación, que no es un 

término típico que usemos en este 

momento. Si analizamos dos de los 

que aparecen en esta tabla, el 

mecanismo de acción del factor VIII 

de semivida extendida es la fusión del 

factor VIII Fc o el polietilenglicol 

(PEG). La extensión de la semivida 

de los productos de semivida 

extendida es de aproximadamente 

1,5 veces, por lo que pasa de 12 a 

18 horas. No hemos podido lograr 

una semivida más larga con estos 

productos, que denominamos 

productos de semivida extendida de 

primera generación. De nuevo, en 

unos instantes escucharán hablar de 

una molécula más reciente con una 

duración mayor. La frecuencia de 

administración de estos tratamientos 

con factor VIII de semivida extendida 

suele ser cada 3 a 5 días o dos veces a 

la semana. Esto es conforme a la 

ficha técnica de los cuatro fármacos 

de esta categoría disponibles en la 

actualidad. Y eso es mejor que la 

terapia de reposición de factor VIII de 

semivida estándar, que normalmente 

es tres veces a la semana o cada dos 

días. Las concentraciones mínimas 

con el factor VIII de semivida 
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estándar, como he mencionado, 

suelen ser del 1 % al 2 %. 

Quiero decir, a menos que se 

administren dosis todos los días, no 

permiten lograr una concentración 

mínima mucho mejor que esa. En los 

factores VIII de semivida extendida 

hay cierta variabilidad. Algunos de 

ellos han disminuido, también en 

torno al 1-2 %, pero con una 

administración menos frecuente. 

Otros permiten alcanzar un intervalo 

del 3 al 5 %. Varía bastante entre los 

productos y los estudios, dependiendo 

de si se intentaba reducir al mínimo 

las infusiones o mantener las 

concentraciones de factor VIII un 

poco más altas. 

7.  

 

Esta es una diapositiva bastante 

conocida que hemos visto en muchas 

ponencias y es de los Países Bajos, de 

un estudio de historia natural. 

Básicamente, se examinaron 

pacientes con todos los niveles de 

hemofilia A (leve, moderada y grave) 

y se analizó el número de 

hemorragias articulares en relación 

con el nivel de factor VIII en el 

momento basal. Pueden ver algunos 

puntos de inflexión. Por ejemplo, por 

debajo del 3 %, se observa un 

aumento brusco del número de 

hemorragias anuales que cabe 

esperar. Un punto de inflexión menor 

al 5 %, que pasa del 5 % al 3 %. 

Luego, la línea es bastante plana entre 

el 5 % y el 10 %, y otro pequeño 

punto de inflexión una vez que se 

supera el 10 %. Por encima del 12 %, 

se observa que la línea es plana, 

prácticamente con cero hemorragias 

articulares. Por tanto, entendemos 

que, en primer lugar, su 

concentración basal de factor VIII 

dicta y guarda relación con el número 

de hemorragias articulares que cabe 
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esperar, pero también que, una vez 

que se supera el 12 % (algunos lo 

sitúan cerca del 15 %), se espera que 

el número de hemorragias articulares 

sea muy, muy bajo y, de hecho, 

próximo a cero. 

 

NOTA: 

1. Clinical severity of hemophilia 

A…Den Uijl IE, et al. 2011, 

p850, col 2, Fig 2. 

➢ Por encima de 5 UI dl-1 de 

factor VIII, la edad en el 

momento del diagnóstico, el 

inicio del tratamiento y la 

hemorragia articular 

siguieron aumentando de 

forma constante, mientras 

que el número de 

hemorragias articulares 

disminuyó hasta 

aproximadamente cero en los 

pacientes con más de 12 UI 

dl-1 de factor VIII 

2. Documento NHF MASAC 179: 

Se recomienda mantener 

concentraciones mínimas de 

factor VIII o factor IX superiores 

al 1 % entre las dosis. 

8.  

 

Estas son las directrices de la 

Federación Mundial de Hemofilia 

(WFH) publicadas en 2020. 

Pueden ver algunos de los autores en 

general sobre esto. Hay varios 

capítulos. De hecho, si ven en la parte 

inferior, este artículo o estas pautas 

tienen 158 páginas, y la buena noticia 

para ustedes, e incluso mejores 

noticias para mí, es que no voy a 

repasar las 158 páginas. 
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9.  

 

Sería bastante difícil de seguir en un 

webinario de Zoom. Así que 

seleccionaré algunos aspectos 

destacados. 

10.  

 

Algunos de los aspectos más 

destacados, por ejemplo, en el 

capítulo sobre profilaxis, es que todos 

los pacientes con hemofilia A y B 

grave deben recibir profilaxis 

suficiente para prevenir las 

hemorragias en todo momento. 

Es una afirmación bastante 

categórica, pero creo que ese es en 

última instancia el objetivo de la 

profilaxis: prevenir las hemorragias 

en todo momento. En los países con 

menos acceso al factor, porque la 

Federación Mundial de Hemofilia es 

precisamente mundial y estas 

directrices tienen un carácter 

internacional, también se recomienda 

la profilaxis para estos pacientes, 

aunque posiblemente con pautas 

menos intensivas para reducir el 

coste. Cuando no se dispone de 

profilaxis (si bien se afirma que todos 

los pacientes deberían recibir 

profilaxis, pero sabemos que en 

algunos países no es posible), como 

mínimo, deben disponer de 

tratamiento a demanda para el 

tratamiento precoz de las 

hemorragias. 
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11.  

 

Además, se recomienda el inicio 

precoz de la profilaxis con 

concentrados de factores de 

coagulación u otros fármacos antes 

del comienzo de la hemorragia 

articular o a los 3 años de edad. 

En otras palabras, nadie debería 

empezar a recibir profilaxis después 

de los 3 años de edad. De hecho, en la 

hemofilia grave y en la mayoría de 

los casos de hemofilia moderada 

[con concentraciones] 

suficientemente bajas, la hemorragia 

articular va a hacerse evidente muy 

por debajo de este marcador de 

3 años, normalmente alrededor de 1 o 

1,5 años. Esto es lo que se considera 

profilaxis primaria. Por último, todas 

las formas de profilaxis se consideran 

superiores al tratamiento episódico. 

En otras palabras, si en un país hay 

factor VIII o factor IX derivado del 

plasma o cualquier otro disponible, 

está bien y funciona bien. Si se trata 

de un factor VIII o IX recombinante 

de semivida normal, no hay 

problema. Si se dispone de productos 

de semivida extendida y emicizumab, 

es incluso mejor. Pero la clave aquí es 

que cualquier tipo de profilaxis es 

mejor que la ausencia de profilaxis. 

Ahora existen nuevas opciones 

terapéuticas disponibles desde que se 

publicaron estas directrices. Y tengan 

en cuenta que, cuando decimos que 

las directrices se publicaron en 2020, 

significa que probablemente se hayan 

escrito y trabajado sobre todo en 2018 

y 2019, por lo que son algo anteriores 

a 2020. Más recientemente, 

[han surgido] el efanesoctocog alfa y 

el valoctocogén roxaparvovec, un 

tratamiento de reposición con factor 

VIII de última generación y una 

terapia génica, respectivamente. 

Estos se aprobaron después de la 



Conseguir la ausencia de hemorragias: evolución de los datos sobre estrategias terapéuticas 

nuevas y emergentes para mantener concentraciones más altas de FVIII 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Español Página 8 de 42 

 

publicación de las directrices, por lo 

que las directrices obviamente no los 

tienen en cuenta. 

12.  

 

Sin embargo, en las directrices se 

afirma que podemos hacerlo mejor. 

Se reconoce que los valles del 1 % al 

3 % son insuficientes para prevenir la 

enfermedad articular. Y de nuevo, 

esta afirmación se recoge en las 

directrices. Hay un inicio gradual de 

la enfermedad articular a lo largo de 

los años. Así pues, en las directrices 

de la WFH de 2020 se afirma que las 

concentraciones mínimas deben estar 

dirigidas al 3-5 % y que los productos 

de semivida extendida nos permiten 

alcanzar este intervalo. De nuevo, 

como verán más adelante con el 

efanesoctocog alfa, tenemos un factor 

más reciente que permite alcanzar 

niveles mínimos sustancialmente más 

altos. También se dice que el 

emicizumab permite un mejor control 

de las hemorragias. De nuevo, esto se 

basa en el hecho de que estas 

directrices se publicaron antes de que 

el efanesoctocog alfa estuviera 

disponible. Además, en el estudio 

HAVEN 3, en el que se comparó el 

emicizumab con el factor VIII de 

semivida normal o semivida 

extendida, se demostró que el 

emicizumab lograba un mejor 

control. De ahí proviene esa 

afirmación en las directrices de 2020. 

13.  

 

Comparamos los tratamientos de 

reposición con factor VIII. Con el 

factor VIII de semivida estándar 

tenemos picos y valles, con el factor 

VIII de semivida extendida podemos 

ir un poco más lejos en términos de 

valles, obteniendo un mejor nivel 

hasta 3 días. Y luego con el 

efanesoctocog alfa, como verán un 

poco más adelante en más detalle, los 

niveles mínimos están más cerca del 
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15 % al 20 %, en contraposición con 

niveles del 1 % al 3 %. 

14.  

 

Si tomo la cifra que mostré antes del 

estudio de los Países Bajos y la 

coloco aquí y trazo una línea desde 

alrededor del 10 %, como pueden ver 

allí, del 10 % al 12 %, verán que con 

el efanesoctocog alfa podemos 

mantenernos por encima de ese 

marcador durante todo el intervalo de 

administración una vez cada 7 días. 

15.  

 

La otra parte de las directrices de la 

WFH, y ahora retomaré este punto, es 

que la profilaxis ya no es solo un 

tratamiento de reposición de factores. 

Se indica que en los pacientes con 

hemofilia A grave, el emicizumab 

puede prevenir la hemartrosis, las 

hemorragias espontáneas y las 

hemorragias intercurrentes. 

No obstante, hay muy pocos datos a 

largo plazo, que deberían obtenerse. 

De nuevo, estas directrices se 

redactaron y estuvieron próximas a su 

finalización en 2019, momento en el 

que el emicizumab solo había estado 

disponible en la mayoría de los países 

durante un año aproximadamente, 

mientras que en muchos países 

todavía no estaba disponible. 

Por tanto, esos datos se están 

recopilando. Como saben, hay 

estudios a largo plazo y estudios de la 

práctica real, y pueden encontrar 

aquellos sobre el emicizumab en toda 

la bibliografía. Aquí podemos ver la 

cronología desde la década de 1950 

hasta la del 2000. De cara al futuro, 

actualmente disponemos de factores 

de semivida extendida, dentro de los 

cuales se incluye una [molécula] más 

reciente (que probablemente no esté 

exactamente en esa categoría), el 

efanesoctocog alfa, terapias sin factor 
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y terapias génicas, todas las cuales 

están disponibles, al menos en 

algunas partes del mundo. 

16.  

 

Otra forma de verlo es el tratamiento 

con factores. Estos conllevan estos 

picos y valles agudos, ya sean 

factores VIII de semivida estándar o 

de semivida extendida. El tratamiento 

sin factores — el eje Y, por cierto, es 

la equivalencia del factor VIII, 

aunque sé que a algunas personas no 

les gusta ese término, pero no 

tenemos uno mejor—, al menos 

actualmente con el emicizumab, 

parece situarnos entre el 10 % y quizá 

el 30 %. La mayoría de la gente está 

de acuerdo en que probablemente sea 

alrededor del 15 %, ahí es donde 

dibujé esa línea. Tal vez sea un poco 

más alto que el que figura en este 

gráfico, pero probablemente 

alrededor del 15 % al 20 %. 

Actualmente, se están desarrollando 

nuevos tratamientos sin factores con 

la esperanza de que permitan a los 

pacientes alcanzar un intervalo 

normal en cuanto a equivalentes de 

factor VIII hemostático, pero está por 

ver. Ahora también disponemos de 

terapias génicas y hay una para la 

hemofilia A. Parece que se observa 

una amplia variedad de niveles en los 

pacientes; sin embargo, tenemos 

pacientes que alcanzan el intervalo 

normal al menos durante algún 

tiempo, y escucharán más 

información sobre las terapias génicas 

más adelante, así como información 

más detallada sobre los niveles de 

factores. 
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17.  

 

Con eso, voy a pasarle el relevo a la 

Dra. Weyand, que profundizará en el 

aumento de los objetivos de factor 

VIII con miras a obtener niveles de 

factor VIII superiores a lo que 

tradicionalmente hemos alcanzado y a 

lo que sugieren las directrices de la 

WFH. Expondrá la justificación, la 

evidencia, los desafíos y las 

oportunidades. Así que, 

Dra. Weyand, le cedo la palabra para 

que nos lleve a la siguiente sección. 

[Angela Weyand, MD] 

Gracias, Dr. Young. Me llamo 

Angela Weyand y voy a hablarles del 

"Aumento de los niveles objetivo de 

FVIII: justificación, evidencia, 

dificultades y oportunidades". 

18.  

 

Sabemos que, a pesar de los 

increíbles avances que hemos logrado 

en la última década en el tratamiento 

de nuestros pacientes con hemofilia, 

estos siguen teniendo necesidades 

insatisfechas, que varían. Cuando el 

paciente es joven, sabemos que 

nuestros recién nacidos y lactantes se 

enfrentan a su primera exposición a 

terapias con factor VIII y a las 

consecuencias inmunogénicas de 

estas terapias, como el desarrollo de 

inhibidores. A medida que crecen a lo 

largo de su infancia, empezamos a 

ver signos tempranos de deterioro de 

las articulaciones. Sabemos que 

empiezan a ser más conscientes de su 

enfermedad y que esto hace que se 

sientan diferentes de sus amigos y 

compañeros, entre los que les gustaría 

encajar. También empiezan a tener 

niveles crecientes de actividad y, a 

medida que entran en la adolescencia, 

a menudo pueden tener problemas de 

cumplimiento [terapéutico]. A lo 

largo de su vida, sabemos que las 
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hemorragias que han tenido en etapas 

anteriores de su vida y la hemartrosis 

pueden provocar una artropatía 

hemofílica. Esta artropatía a menudo 

se acompaña de dolor crónico. 

Existe una carga psicosocial 

importante, así como las 

complicaciones derivadas de tener 

que afrontar otras enfermedades 

concomitantes. A pesar de los 

avances que hemos logrado y de los 

increíbles tratamientos disponibles, 

sabemos que los pacientes con 

hemofilia A siguen sufriendo 

hemorragias persistentes, daño 

articular y artropatía, dolor crónico y 

un deterioro real de la calidad de vida 

relacionada con la salud. 

19.  

 

Sabemos que los pacientes con 

hemofilia siguen sufriendo 

hemorragias, con independencia de la 

gravedad de la enfermedad. 

Hemos optimizado el tratamiento de 

nuestros pacientes con tratamientos 

modernos para la hemofilia, lo que 

nos ha permitido lograr una reducción 

considerable de la frecuencia de las 

hemorragias. Sin embargo, a pesar de 

este progreso, sigue habiendo una 

carga de hemorragias articulares y 

deterioro de la calidad de vida. 

Estos datos proceden de pacientes 

con hemofilia grave en el Reino 

Unido y muestran que más de la 

mitad de los pacientes adultos y un 

tercio de los menores se ven 

afectados por hemartrosis. Como he 

mencionado, esto es independiente de 

la gravedad de la enfermedad, por lo 

que si se atiende a pacientes con 

hemofilia leve, más de la mitad de 

estos pacientes refieren más de 2 a 

3 hemorragias al año, mucho más de 

lo que nos parecería óptimo. Los 

pacientes con hemofilia tienen 

muchas más probabilidades de tener 
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un diagnóstico de artropatía e 

ingresos hospitalarios relacionados 

con esta enfermedad. 

20.  

 

Además de las hemorragias 

clínicamente evidentes, también 

sabemos que se produce daño 

articular incluso en los pacientes que 

no han tenido conocimiento de una 

hemorragia clínicamente evidente. 

Estos son datos del Joint Outcome 

Study, un análisis de 65 pacientes 

pediátricos con hemofilia A grave y, 

como pueden ver, incluso en los 

pacientes con ninguna hemorragia 

articular clínicamente evidente, se 

siguen observando puntuaciones 

anómalas en la RM que indican daño 

articular a pesar de no tener 

antecedentes ni conocimiento de 

hemorragias articulares. Y esto ocurre 

en los pacientes en profilaxis con 

empeoramiento de las puntuaciones 

de la RM articular a lo largo del 

tiempo. Aunque las puntuaciones son 

algo mejores en pacientes que inician 

la profilaxis precozmente, estas 

siguen empeorando a lo largo del 

tiempo y son peores en los pacientes 

con cualquier retraso en el inicio de la 

profilaxis. 

21.  

 

Sabemos que no solo son frecuentes 

en los pacientes la hemorragia y el 

deterioro articular, como indica la 

puntuación de la RM articular, sino 

que el dolor articular también es un 

problema frecuente en los pacientes 

con hemofilia. Y este es 

probablemente secundario al 

deterioro articular y a las hemorragias 

articulares que se están produciendo. 

Alrededor de la mitad de las personas 

con hemofilia viven con dolor 

crónico y más de la mitad de las 

personas con hemofilia refieren que 

reciben tratamiento del dolor, aunque 

una proporción considerable de los 
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pacientes refieren que el dolor no se 

trata bien. Por tanto, el 46 % de los 

adultos con hemofilia refieren que 

viven con dolor crónico y el 70 % de 

los pacientes pediátricos refieren 

algún grado de dolor a pesar del 

tratamiento. Así, está claro que no 

estamos dando a nuestros pacientes 

una calidad de vida comparable a la 

de los pacientes sin hemofilia. 

22.  

 

Las directrices de la WFH han 

recomendado históricamente iniciar 

la profilaxis en los pacientes con 

hemofilia grave y tratar de mantener 

concentraciones mínimas de factor 

superiores al 1 %. Creo que se trataba 

en gran medida de un número al que 

llegamos porque hemos observado 

que existe una diferencia en la 

hemorragia entre los pacientes 

moderados y los graves. Pero también 

debido a la corta semivida de los 

productos de factores, incluso este 

bajo objetivo de mantener las 

concentraciones mínimas del factor 

por encima del 1 % requiere múltiples 

infusiones por semana. Por tanto, 

existe una carga de tratamiento 

importante y, en los pacientes, 

especialmente los pediátricos, que 

podrían tener un acceso deficiente, 

esto a menudo requiere la colocación 

de una vía, lo que conlleva otros 

muchos problemas. A pesar de esta 

gran carga del tratamiento, con 

infusiones varias veces a la semana 

solo para mantener niveles de factor 

superiores al 1 %, tenemos muchos 

datos que demuestran que los 

pacientes teniendo hemorragias y 

sufren todas las consecuencias 

asociadas. 
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23.  

 

Lamentablemente, nos hemos visto 

realmente cuestionados por la 

incapacidad, históricamente, de 

extender considerablemente la 

semivida de los productos de factor 

VIII y hemos aprendido que esto se 

debe a los límites impuestos por el 

factor de von Willebrand (FVW), a la 

semivida del factor VIII. Por tanto, la 

mayor parte del factor VIII 

plasmático circula en complejo con 

FVW y, por tanto, se elimina 

mediante mecanismos de 

aclaramiento del FVW. Dado que el 

propio FVW tiene una semivida de 

unas 15 horas, esta interacción y el 

hecho de que los productos de factor 

VIII infundidos se eliminan con el 

FVW, conllevan que la semivida de 

estos productos se ha limitado a una 

duración de 15 a 19 horas. Pero ahora 

tenemos productos que intentan tener 

esto en cuenta, el primero de los 

cuales fue el efanesoctocog alfa, 

diseñado específicamente para 

funcionar independientemente del 

FVW con el fin de superar esta 

limitación impuesta de la semivida. 

NOTA: El FVW endógeno estabiliza 

y protege al factor VIII de su 

degradación y aclaramiento, pero 

también somete al factor VIII a un 

límite de semivida de 

aproximadamente 15 a 19 horas. 
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24.  

 

Con el tiempo, como he mencionado, 

hemos tenido que afrontar el reto de 

intentar extender la semivida del 

factor VIII con el fin de reducir la 

carga del tratamiento para nuestros 

pacientes y proporcionarles una mejor 

protección hemostática. Así, 

empezamos con productos derivados 

del plasma. Los aspectos positivos de 

los productos derivados del plasma 

son que contamos con décadas de 

experiencia y datos sobre su uso. 

Sabemos que existe un riesgo 

ligeramente menor de desarrollar 

inhibidores según los datos del 

estudio SIPPET, pero suponen una 

carga de tratamiento bastante alta y 

requieren un mayor volumen y 

refrigeración, lo que puede suponer 

un reto para los pacientes. 

Luego, surgieron los productos 

recombinantes de semivida normal, 

con los que disponemos ya de 

décadas de datos y experiencia de 

uso. Son relativamente seguros, 

especialmente porque no conllevan 

una preocupación de transmisión 

viral, pero obviamente presentan el 

riesgo de desarrollo de inhibidores. 

En general, son eficaces, pero, de 

nuevo, siguen imponiendo una carga 

de tratamiento bastante elevada y son 

un poco más costosos que los 

productos derivados del plasma. 

Luego llegaron los productos de 

semivida extendida, que de nuevo 

estaban limitados por esa interacción 

del factor VIII del FVW en términos 

de semivida. Así que, aunque los 

llamamos productos de semivida 

extendida, no es tan extendida frente 

a la semivida estándar. A veces 

podemos administrar menos 

infusiones, aunque muchos médicos 

mantendrían el número de infusiones 

por semana igual y solo pretenderían 
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conseguir concentraciones mínimas 

ligeramente mayores. Son seguros, 

aparte del riesgo de inhibidores, y 

bastante eficaces para el tratamiento 

profiláctico y la cirugía, pero aun así, 

incluso dada la ligera disminución de 

la carga del tratamiento, siguen 

suponiendo una carga considerable 

con múltiples infusiones intravenosas 

(i.v.) a la semana. Sabemos que los 

pacientes siguen teniendo 

hemorragias y también tienen un 

coste elevado, además de conllevar el 

riesgo de inhibidores. 

25.  

 

A medida que seguimos avanzando 

en los productos disponibles para 

tratar la deficiencia de factor VIII de 

la hemofilia A, los médicos y las 

organizaciones están favoreciendo 

cada vez más unas concentraciones 

objetivo más altas de factor VIII y se 

están actualizando las 

recomendaciones, especialmente en el 

marco de un panorama terapéutico en 

evolución. Por tanto, las directrices 

de la WFH de 2012 para el 

tratamiento de la hemofilia 

recomiendan la profilaxis en 

pacientes con hemorragias 

recurrentes y antes de la actividad 

física de alto riesgo. Y se trataba, de 

nuevo, de niveles de factor VIII 

superiores al 1 %. Por tanto, la 

concentración mínima se situaría en 

torno a esa cifra, justo por encima del 

1 %. Estos datos se actualizaron en 

2020 para recomendar la profilaxis de 

los pacientes con un fenotipo de 

hemofilia grave y, en lugar de solo 

mantener los niveles por encima del 

1 %, sugieren aspirar a unos niveles 

de factor VIII del 3 % al 5 %, o 

incluso superiores. Creo que a medida 

que accedemos a mejores productos, 

somos más capaces de lograr estos 

objetivos más altos. 
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26.  

 

En cuanto a la aspiración de unos 

niveles mayores de actividad de los 

factores: ¿por qué deberíamos 

lograrlos? Sabemos que se ha 

demostrado que unas concentraciones 

más altas de factores se asocian a un 

menor riesgo de hemorragia, lo que 

obviamente queremos para nuestros 

pacientes. Sabemos que unas 

concentraciones más altas de factor 

VIII se asocian a mejores resultados 

articulares y esperamos que unas 

concentraciones más altas de factor 

VIII mejoren la calidad de vida 

relacionada con la salud debido al 

hecho de que los pacientes tendrán 

menos hemorragias y mejores 

resultados articulares. 

27.  

 

Así, pensando en esto, creo que es 

hora de preguntarnos si deberíamos 

pensar en un nuevo objetivo 

terapéutico para la hemofilia A. 

Sabemos que cuando los niveles de 

factor son normales, cabe esperar que 

los pacientes no tengan hemorragias 

espontáneas, se preserve su función 

articular y tengan una capacidad cada 

vez mayor para disfrutar de una vida 

activa similar a la de los pacientes sin 

hemofilia. En esta figura se describe 

un modelo de tratamiento actualizado 

que ha sido desarrollado 

conjuntamente no solo por 

profesionales de la hemofilia, sino 

también por defensores de pacientes y 

economistas sanitarios. En realidad, 

el modelo pretende que las personas 

con hemofilia puedan progresar hacia 

la consecución de una 

"curación funcional" mediante el 

logro de hitos específicos de forma 

escalonada. En el pasado, cuando no 

teníamos productos buenos, 

sobrevivir era a veces el objetivo. 

Sin embargo, ahora que los 

tratamientos de la hemofilia han 
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mejorado, necesitamos procurar la 

equidad en salud y la hemostasia 

normalizada, no solo mejor, sino en 

realidad normal, para que nuestros 

pacientes vivan vidas similares a las 

que viven los pacientes sin hemofilia. 

28.  

 

Sabemos que probablemente se 

necesitarán niveles de factor VIII 

mucho mayores de aquellos fijados 

históricamente. Ahora disponemos de 

muchos datos que demuestran que, en 

realidad, pueden ser necesarios 

niveles de factor VIII de hasta el 

40 % para conseguir la práctica 

desaparición de las hemorragias 

articulares. Algunos de estos datos 

comenzaron a publicarse en 2011. 

Se creó un modelo multifactorial para 

calcular las hemorragias articulares 

en personas con hemofilia A no 

grave, una población que 

evidentemente es algo diferente de la 

de nuestros pacientes con hemofilia 

grave que reciben profilaxis, pero ese 

15 % es mucho mayor de lo que 

históricamente pretendíamos. En otra 

publicación de 2018 se utilizó un 

modelo de regresión, de nuevo, para 

predecir las hemorragias articulares 

en personas con hemofilia A no grave 

y se observó que probablemente se 

necesitaban niveles del 30 % para 

conseguir una tasa de hemorragias 

articulares casi nula. En otro estudio 

se utilizó un modelo farmacocinético 

(FC) para predecir las 

concentraciones de factor VIII 

asociadas a la ausencia de 

hemorragias, esta vez en pacientes 

con hemofilia A grave. Y en dicho 

estudio, se observó que 

probablemente se necesitaban 

concentraciones de entre el 35 % y el 

40 % para conseguir ese objetivo. 
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NOTA: 

Notas adicionales 

• Una encuesta realizada a 

1587 pacientes con hemofilia 

en los Países Bajos incluyó 

datos de 119 pacientes con 

hemofilia moderada y 

314 pacientes con hemofilia 

leve. Según estimaciones 

basadas en los datos sobre 

hemorragias articulares 

comunicados por los 

pacientes, los pacientes con 

concentraciones de factores 

inferiores al 5 % tenían el 

riesgo más alto de sufrir 

hemorragias articulares. 

Solo se logró un nivel de 

protección correspondiente a 

la ausencia de hemorragias 

articulares previsibles en los 

pacientes con un niveles de 

factor de al menos el 15 %1 

• Según un modelo de regresión 

basado en los datos obtenidos 

de 4771 varones con 

hemofilia A o B no grave, se 

predijeron 1,4 hemorragias 

articulares al año en los 

pacientes con hemofilia A con 

un nivel de actividad del 

factor del 15 %. El número 

previsto de hemorragias 

alcanzó el objetivo cero en 

todos los grupos de edad con 

un nivel de actividad del 

factor del 30 %2 
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29.  

 

Sabemos que estos niveles más altos 

de factores se asocian a tasas más 

bajas de hemorragias. Esta figura de 

la izquierda muestra las hemorragias 

en los pacientes aleatorizados. Se 

trató de un estudio de fase III en el 

que se aleatorizó a los pacientes a una 

concentración mínima de factor VIII 

del 1 % al 3 % o a una concentración 

mínima de factor VIII del 8 % al 

12 %. Por tanto, en negro aparece el 

objetivo de concentración mínima 

más bajo y en rojo, el objetivo de 

concentración mínima más alto. 

Como pueden ver, el objetivo de 

concentración mínima superior, del 

8 % al 12 %, dio lugar a proporciones 

mucho mayores de pacientes con cero 

hemorragias totales, cero hemorragias 

espontáneas y cero hemorragias 

articulares espontáneas. Cabe señalar 

que en ese estudio se observó que era 

difícil que los pacientes lograran este 

objetivo de concentración mínima 

superior, del 8 % al 12 %, porque se 

llevó a cabo antes de que estuviera 

disponible el efanesoctocog alfa y 

otras opciones que nos han permitido 

elevar esas concentraciones mínimas. 

Por tanto, para alcanzar estos niveles 

del 8 % al 12 %, estos pacientes 

necesitaron infusiones muy 

frecuentes, lo que suponía una gran 

carga de tratamiento. Aquí, a la 

derecha, se muestra que el aumento 

del tiempo que los pacientes se 

mantenían por encima de los niveles 

de factor VIII superiores al 30 % 

proporcionaba una mayor protección 

frente a las hemorragias, lo que 

demuestra que no se trata solo de 

dónde vemos los valles, sino del área 

total bajo la curva y del tiempo total 

durante la semana que se mantienen 

en niveles más altos. 
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30.  

 

Este es un estudio de modelización en 

el que se analizaron las 

concentraciones de factor VIII 

necesarias para prevenir todas las 

hemorragias y se constató que con 

unas concentraciones de factor de 

entre el 35 % y 40 % cabría esperar 

que se produjeran cero hemorragias, 

lo que pone de relieve que, en una 

situación óptima, puede ser un 

objetivo al que debemos aspirar. 

31.  

 

Ahora disponemos de nuevos 

tratamientos que deberían permitirnos 

proporcionar una mayor protección 

hemostática a nuestros pacientes, uno 

de los cuales es el emicizumab, un 

producto mimético del factor VIII 

aprobado para la hemofilia A con y 

sin inhibidores. Este ejerce una 

actividad mimética del factor VIII. 

Por tanto, no es un factor VIII y no se 

ve afectado por los inhibidores del 

factor VIII. Tiene una buena 

absorción subcutánea y una semivida 

bastante larga, lo que realmente 

contribuye a reducir 

considerablemente la carga del 

tratamiento para los pacientes, que 

pueden recibir una dosis semanal, 

cada dos semanas o una vez al mes 

con una administración subcutánea, 

lo que permite un acceso realmente 

excelente a la protección hemostática 

para nuestros pacientes con un acceso 

intravenoso deficiente. Además del 

emicizumab, están surgiendo 

múltiples terapias con miméticos 

biespecíficos del factor VIII, como 

Mim8 y NXT007. Se cree que estas 

dos moléculas pueden superar la 

potencia del emicizumab y 

proporcionar mayores niveles de 

protección con la misma 

administración subcutánea y una 

semivida más larga, lo que permite 

tratamientos menos frecuentes. 
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32.  

 

Por tanto, como tenemos estos nuevos 

tratamientos, como el emicizumab y 

el efanesoctocog alfa, a nuestra 

disposición, necesitamos pensar en 

quién recibe profilaxis, quién se 

beneficia de estos grandes avances 

que estamos logrando en el 

tratamiento de la hemofilia y quién 

podría quedarse atrás. Sabemos que 

los miméticos del factor VIII logran 

una hemostasia constante sin los 

picos y valles del tratamiento con 

factores. Es un poco controvertido 

qué equivalencia de factor VIII 

proporciona exactamente el 

emicizumab, pero definitivamente es 

mucho mayor que ese 1 % al que 

aspirábamos antes. Sabemos que el 

efanesoctocog alfa permite una 

administración semanal y mantiene 

las concentraciones de factor cerca de 

los niveles no hemofílicos durante 

más de la mitad de la semana, con 

niveles mínimos en torno al 15 %. 

Como estos tratamientos están 

disponibles, tenemos que considerar 

el hecho de que solo estamos 

recomendando la profilaxis en 

pacientes con hemofilia grave y 

hemofilia típicamente moderada, o en 

aquellos con un fenotipo de hemofilia 

grave. Sin embargo, ahora que somos 

capaces de conseguir estas 

equivalencias hemostáticas casi 

normales, tenemos que pensar si 

algunos de nuestros pacientes con 

hemofilia leve pueden quedar 

rezagados en nuestro paradigma de 

tratamiento actual y si estos pacientes 

también pueden beneficiarse o no de 

algunos de los nuevos tratamientos 

disponibles. 
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33.  

 

Gracias, me gustaría cederle ahora la 

palabra a mi colega, el Dr. Coppens. 

¡Gracias! 

[Michiel Coppens, MD, PhD] 

Gracias, Dra. Weyand. Pasando a mi 

presentación, supongo que como 

médico especializado en hemofilia en 

los últimos años, no puedo evitar 

estar absolutamente asombrado y 

emocionado por la enorme cantidad 

de nuevas moléculas y nuevos 

enfoques terapéuticos que están 

llegando a la investigación y están a 

punto de llegar o ya han llegado al 

mercado. Este es un momento 

fascinante y espectacular para ser 

médico en el campo de la hemofilia. 

Creo que estoy seguro de que 

nuestros pacientes también se están 

beneficiando de estos nuevos 

tratamientos, pero todavía no estamos 

[plenamente] ahí. 

34.  

 

Así que, en la primera sección de esta 

presentación, pasaré a subir el listón 

del factor VIII, no por los miméticos 

del factor VIII, como acaba de 

terminar la Dra. Weyand, sino con el 

factor VIII real. Así que empecemos 

ahí. 

35.  

 

La primera molécula a la que ya se ha 

aludido es el efanesoctocog alfa. 

Y creo que la Dra. Weyand ha 

explicado por qué. Desde el punto de 

vista tecnológico, el problema 

intrínseco con el aumento de la 

semivida de eliminación del factor 

VIII es el FVW. El factor VIII se fija 

con el FVW y, por tanto, la 

eliminación del FVW determina en 

gran medida la eliminación de 

moléculas de factor VIII. En este 
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frente es donde el efanesoctocog alfa 

ofrece algo nuevo y espectacular, 

porque básicamente es una molécula 

independiente de la fijación al FVW. 

Luego, junto con otras 

modificaciones moleculares, surge 

algo que podríamos llamar una 

semivida extendida de segunda 

generación, que extiende la semivida 

mucho más allá de los productos de 

semivida extendida que conocemos y 

están disponibles en este momento. 

36.  

 

El efanesoctocog alfa es un mejor 

tratamiento de reposición del factor 

VIII con tres mejoras principales para 

aumentar la semivida y reducir la 

frecuencia de administración. 

La adición del dominio D'D3 del 

FVW impide la unión y desacopla el 

factor recombinante del aclaramiento 

endógeno del FVW. Dos polipéptidos 

XTEN proporcionan un blindaje 

estérico para aumentar la semivida 

además de un dominio Fc dimérico. 

37.  

 

Profundicemos ahora en los 

resultados. El efanesoctocog alfa se 

evaluó en adultos en el ensayo 

XTEND-1, en el que participaron 

159 pacientes, todos con hemofilia A 

grave. Estos tenían que haber recibido 

tratamiento previo durante al menos 

12 años y recibieron efanesoctocog 

alfa 50 UI/kg una vez a la semana. 

En un subgrupo de 17 pacientes se 

realizó una FC extensa, que se 

resume en el gráfico de la derecha, 

sobre la concentración de factor VIII 

que cabe esperar más o menos con el 

efanesoctocog alfa. Cabe hacer un par 

de observaciones a este respecto. 

En primer lugar, vamos más allá del 

100 % en niveles máximos. Llegamos 

al 150 %, que sigue dentro del 

intervalo de referencia o de los 

valores normales de la población 

general, pero está en el extremo 
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superior de ese intervalo de 

referencia. Y en cierta medida, cabe 

preguntarse si ese 50 % por encima 

del 100 % puede inferir algún riesgo 

de trombosis en los niveles más altos. 

Sin embargo, lo que es más 

importante o espectacular es que si se 

administra esta dosis 4 de 7 [días], la 

mayor parte del tiempo, el paciente 

tiene un nivel de factor VIII del 40 % 

o superior. Y este valor entra 

realmente en el intervalo no 

hemofílico. Con inyecciones 

intravenosas una vez a la semana, se 

encuentra fuera del intervalo 

hemofílico en 4 de cada 7 días. 

Y finalmente, ¿qué significa esto en 

un cuanto al nivel mínimo? 

Una semana después de la 

administración, las concentraciones 

mínimas alcanzadas son del 13 % al 

15 % el día 7. En definitiva, eso 

significa que la semivida del 

efanesoctocog alfa ha cambiado a 

47 horas, algo totalmente novedoso 

en el campo de la hemofilia A. 

38.  

 

Al compararlo con los niños, en 

general, los niños eliminan los 

productos de factores más 

rápidamente que los adultos. Así que 

también se realizó un estudio, 

XTEND-Kids, y podemos ver las 

diferencias en estos dos gráficos FC. 

Aunque en niños el efanesoctocog 

alfa se elimina algo más deprisa que 

en los adultos, sigue alcanzando una 

concentración mínima del 6 % al 7 % 

en total. Y esto es justo después de la 

primera dosis en ese estudio en 

particular. Cuando se llega al estado 

de equilibrio, cuando se administran 

inyecciones semanales, esta cifra 

aumenta hasta cerca del 10 %, un 

nivel ligeramente menor que en los 

adultos, pero que sube el listón de la 
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concentración mínima hasta cerca del 

10 %. 

39.  

 

Entonces, ¿qué cabe esperar cuando 

se eleva el factor VIII a este nivel? 

Estos son los resultados del estudio 

XTEND-1, el estudio en adultos. 

Se llevó a cabo una comparación con 

la profilaxis previa al estudio en 

78 pacientes. Lo que pueden ver es 

que la tasa anualizada de hemorragias 

disminuye desde una tasa anualizada 

de hemorragias basada en modelos en 

la profilaxis previa al estudio de 

aproximadamente 3 hasta muy por 

debajo de 1. Y eso representa una 

reducción de las hemorragias de casi 

el 70 % al 80 %. Es un dato 

estadísticamente significativo. 

Por supuesto, desde la perspectiva de 

la seguridad, vemos que el 15 % 

desarrolló anticuerpos contra el 

fármaco. Interesante. Me gustaría 

preguntar a los autores en algún 

momento. Estos dicen que el 7 % 

presentaba anticuerpos preexistentes 

contra el fármaco, por tanto, antes de 

la exposición al efanesoctocog alfa, y 

3 desarrollaron estos anticuerpos 

durante el estudio. Sin embargo, en el 

estudio también se afirma que estos 

anticuerpos contra el fármaco no 

tenían efectos en la FC del factor 

VIII. Por tanto, creo que queda por 

saber si se trata realmente de 

anticuerpos contra el fármaco y cuál 

podría ser la prevalencia y el impacto 

clínico de dichos anticuerpos una vez 

que empezamos a utilizar esta 

molécula a diario. 
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40.  

 

Pasaré ahora, casi diría, a la parte de 

"ciencia ficción" de esta presentación, 

o al menos a la parte más atrayente. 

Ya hace años que se habla de ella, y 

es algo a lo que siempre se hace 

referencia como la cura potencial de 

la hemofilia A y B: la terapia génica. 

41.  

 

Antes que nada, ¿qué es la terapia 

génica? Las dos terapias génicas 

autorizadas para la hemofilia son 

terapias génicas con virus 

adenoasociados (VAA). Este es 

básicamente el aspecto de la terapia 

génica. En la terapia génica se utiliza 

el exterior (la cápside) del VAA. 

Lo hace para entrar en la célula sin 

destruirla realmente y tiene 

especificidad para entrar en tejidos 

específicos. El objetivo de la terapia 

génica es llevar el casete génico al 

hígado. Y el casete génico, por 

supuesto, contiene el gen terapéutico, 

pero también, muy importante, un 

promotor y, en este caso, un promotor 

específico del hígado. ¿Y por qué 

utilizamos vectores de VAA? Bueno, 

esencialmente, las variantes naturales 

son apenas o casi ni siquiera 

patógenas. Así que, básicamente, si se 

contrae uno, probablemente no se 

tenga síntomas , y si acaso, tal vez 

moqueo, nada más. Hay varios 

serotipos y, en realidad, en lugar de 

incorporarse a los cromosomas, 

coloca el ADN episomalmente en el 

núcleo. 
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42.  

 

¿En qué punto están las terapias 

génicas? Creo que probablemente es 

mejor decir que no hay una sola 

terapia génica. Existe un alto grado 

de semejanzas entre las terapias 

génicas, pero se están utilizando 

diferentes subtipos de vectores 

virales. Se pueden utilizar diferentes 

tipos de promotores con una 

especificidad o eficacia mayor o alta. 

Por último, también hay diferencias 

en el casete génico. Así, incluso si se 

analizan solo algunos componentes, 

las combinaciones totales que se 

pueden lograr son muchísimas. 

Básicamente, no existe una única 

terapia génica, sino productos que 

deben someterse a evaluación clínica. 

Para la hemofilia A, actualmente hay 

una terapia génica autorizada. Es el 

valoctocogén roxaparvovec, que 

utiliza un vector de VAA. Las otras 

dos son terapias génicas actualmente 

en fase III de evaluación clínica. 

No obstante, aún no conocemos los 

resultados, así que no las abordaré en 

el resto de mi presentación. Para la 

hemofilia B, ahora existen dos 

terapias génicas: el fidanacogén 

elaparvovec (que se autorizó en 

2024), una terapia génica basada en 

VAA que utiliza el gen Padua, que es 

un gen del factor IX muy eficaz, y la 

otra terapia autorizada es el 

etranacogén dezaparvovec, también 

basada en VAA5, que utiliza también 

el gen Padua del factor IX en el 

casete génico. 
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43.  

 

Pasemos ahora a los resultados en la 

hemofilia A: valoctocogén 

roxaparvovec. La figura de la 

diapositiva se refiere al seguimiento a 

los 3 a 4 años del estudio en fase III. 

Aquí, podemos apreciar lo siguiente: 

en el eje Y, pueden ver la actividad 

del factor VIII, pero las barras de 

error que ven aquí son errores 

estándar de la media, por lo que no se 

refieren a la desviación estándar. 

Por tanto, la propagación real de los 

niveles de factor VIII es mucho 

mayor que las barras de error que 

pueden verse aquí. No obstante, 

133 pacientes han recibido 

tratamiento y completado el 

seguimiento de 3 años. El nivel 

medio de factor VIII es de alrededor 

del 13 %, y la mediana es del 16 %, 

lo que demuestra que está algo 

sesgado. Sin embargo, sigue habiendo 

un intervalo bastante amplio para los 

pacientes que han perdido la 

expresión hasta casi el 300 %. 

Hace unos instantes, hemos 

mencionado el riesgo de trombosis 

con el efanesoctocog alfa: es probable 

que los pacientes que pasan al 

intervalo del 300 y permanecen allí 

durante años tengan un mayor riesgo 

de trombosis. Hay muchos estudios 

epidemiológicos del campo de la 

trombosis que demuestran que existe 

un mayor riesgo de trombosis al 

obtener estos niveles. Lo que también 

se puede ver claramente en la figura 

es el pico en el efecto alrededor de 

esa marca a los 6 meses, y luego el 

nivel baja. El debate se centra en 

realidad en la parte final. ¿El nivel 

desciende y acabará por llegar a cero 

en todos los pacientes o hay un 

subgrupo de pacientes en los que la 

expresión se mantiene estable a lo 

largo de los años, y quizá durante 
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muchos años? Aún no tenemos la 

respuesta. 

44.  

 

Luego, pasando a la hemofilia B, la 

imagen que obtenemos es algo 

diferente. Este es el estudio del 

etranacogén dezaparvovec. 

También aquí lo que están viendo es 

el seguimiento de 3 años. Fíjense en 

las barras de error del factor IX. 

También hay una diseminación 

considerable, aunque es menor que en 

el estudio sobre la hemofilia A; las 

concentraciones media y mediana 

están mucho más próximas entre sí y 

ambas se sitúan en torno al 40 %. 

La diferencia más llamativa es la 

estabilidad de la expresión. Lo que 

pueden ver en este gráfico es que, 

durante el plazo de 3 años, no parece 

haber un pico y, lo que es más 

importante, los niveles no parecen 

bajar después de ese periodo de 

3 años. Así que, con este 

[tratamiento] en particular, hay 

muchas esperanzas de que esta 

expresión se mantenga años, tal vez 

muchos años, e incluso se especula 

que podría mantenerse el resto de la 

vida de una persona, aunque 

obviamente todavía está por ver, ya 

que no contamos con tantos años de 

seguimiento aún. 

45.  

 

Cambiemos la perspectiva. ¿Qué cabe 

esperar 3 años después de la terapia 

génica? Comencemos por la 

izquierda, en la hemofilia A. 

Creo que es importante. 

Hemos señalado que la terapia génica 

puede normalizar a los pacientes. 

Bueno, creo que la realidad apunta a 

que 3 años después de la terapia 

génica, solo el 11 % de los pacientes 

siguen manteniéndose [en un nivel] 

por encima del 40 %; la mayoría se 

sitúa entre el 5 % y el 40 %. 

Algunas cifras sugieren que un grupo 
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de estos pacientes se sitúa en el 

extremo inferior de este intervalo. 

Y alrededor del 33 % — 1 de cada 

3 pacientes — se sitúa ahora por 

debajo del 5 %. Según la última 

actualización, 17 pacientes, el 13 %, 

han tenido que reanudar la profilaxis 

después de esos 3 años. En el caso de 

la hemofilia B, la situación es 

diferente. En este caso, un tercio de 

los pacientes se sitúan en el intervalo 

de la normalidad y más del 40 %, 

aproximadamente la mitad de la 

cohorte, entre el 12 % y el 40 %. 

Hubo dos pacientes que no 

alcanzaron la expresión inicial y un 

tercer paciente durante el estudio 

perdió la expresión y retomó la 

profilaxis. El número total de 

pacientes que vuelven a recibir 

profilaxis es de 3, el 6 % de la 

cohorte. 

46.  

 

Por supuesto, hay que tener en cuenta 

lo que llamamos "las incógnitas 

conocidas", algo de lo que realmente 

no estamos seguros y que es 

prácticamente muy importante para 

los pacientes al considerar esta 

terapia. La primera es el aumento de 

la alanina transaminasa (ALT). 

El interrogante aquí es: ¿a qué se 

debe y cómo podemos manejarlo? 

Normalmente, estos aumentos de la 

ALT comienzan en los tres primeros 

meses después de la terapia génica. 

Después de un caso muy 

elegantemente seguido en uno de los 

primeros estudios de referencia de 

terapia génica para la hemofilia B, 

hubo una marcada presunción de que 

estos aumentos de ALT debían ser 

probablemente una respuesta 

inmunitaria a partes del vector del 

virus, en el lado derecho [de la 

diapositiva]. Y eso coincide más o 

menos también con ese intervalo de 
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12 semanas en el que las células que 

presentan antígenos ofrecen partes de 

ese vector viral a nuestro sistema 

inmunitario, lo que conduce a la 

destrucción selectiva de las células 

transfectadas. Por tanto, siempre se 

temía que pudiera dar lugar a una 

destrucción selectiva de las células 

transfectadas y, por tanto, a la pérdida 

de expresión. Sin embargo, en ese 

primer estudio se demostró que las 

pautas de corticoesteroides son 

realmente eficaces para normalizar la 

ALT y, si se hace con la rapidez 

suficiente, probablemente podría 

evitarse la pérdida de expresión. Así, 

a partir de ese primer caso, en todos 

los ensayos posteriores de terapia 

génica para la hemofilia se realiza un 

seguimiento semanal muy estricto en 

las 12 primeras semanas después de 

la terapia génica para vigilar los 

aumentos de la ALT y se incorporan 

pautas de corticoesteroides 

inmediatamente cuando aumentan las 

concentraciones de la ALT. 

En retrospectiva, creo que los 

resultados muestran que funciona; 

apenas hay pacientes que pierdan la 

expresión después de un aumento de 

la ALT, aunque el coste del 

tratamiento es bastante alto, y 

requiere también dosis bastante altas 

de corticoesteroides. En el ensayo 

sobre la hemofilia A, la mediana de la 

duración del uso de corticoesteroides 

fue de 6 meses, por lo que es realista 

esperar efectos secundarios en este 

sentido. Algo extraño que hasta ahora 

no entendemos es que este aumento 

de la ALT con el valoctocogén 

roxaparvovec es mucho más 

prevalente, en el 86 %, que con el 

etranacogén dezaparvovec, con el que 

es tan solo del 20 %. Tengan en 

cuenta que en estas terapias génicas 
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se utiliza el mismo vector viral 

VAA5. Por tanto, si se trata realmente 

de una respuesta al vector viral, ¿por 

qué vemos una diferencia tan grande 

entre estos dos tratamientos? 

47.  

 

La hipótesis actual es que 

probablemente esto podría tener que 

ver con el sitio o las células diana de 

la terapia génica. Los tratamientos 

génicos actúan sobre los hepatocitos 

y, básicamente, el ADN se cuela 

dentro y utiliza los mecanismos de 

fabricación de proteínas de los 

hepatocitos para producir factor VIII 

o factor IX. En la hemofilia B, 

[este mecanismo] reproduce lo que 

sucede en la naturaleza, porque los 

hepatocitos son el lugar natural de 

producción del factor IX. Así que, de 

hecho, se está transfectando el lugar 

normal y natural de producción. 

No obstante, aunque el factor VIII sí 

procede del hígado, no procede de los 

hepatocitos. En realidad proviene de 

las células endoteliales sinusoidales 

hepáticas. Ahora, con las terapias 

génicas, nos dirigimos a los 

hepatocitos. ¿Podría ser que la 

implicación de tejidos no naturales 

provoque otros problemas más 

adelante? ¿Podría ser esa la 

explicación de la diferencia que 

observamos en el aumento de la 

ALT? ¿Podría ser esta la explicación 

de las diferentes curvas que 

observamos a lo largo del tiempo, 

cuando los niveles de factor VIII 

disminuyen, pero los niveles de factor 

IX se mantienen estables? Creo que 

es la hipótesis más probable, aunque 

estemos lejos de demostrarla, así que 

definitivamente será algo que 

veremos en el futuro. 
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48.  

 

Otra aspecto importante son los 

anticuerpos neutralizantes 

preexistentes. Es decir, si uno ha 

estado en contacto con una variante 

natural de un VAA específico, tendrá 

anticuerpos contra este. El temor 

siempre ha sido que al tratar a un 

paciente con terapia génica, las 

partículas se eliminen antes de que se 

llegue a transfectar el hígado y de que 

los hepatocitos se infecten con la 

terapia génica y reciban ese ADN. 

Normalmente, se ha excluido a estos 

pacientes de los ensayos. Se temía la 

ausencia de expresión [por este 

motivo] hasta que se produjo un 

divertido accidente en el ensayo de 

fase I/II del etranacogén 

dezaparvovec. En ese ensayo solo 

participaron 10 pacientes. Todos 

estos pacientes debían dar negativo 

para los anticuerpos anti-VAA5, pero 

durante el ensayo se cambió a un 

análisis de VAA5 más preciso y 

resultó que 3 de los pacientes ya 

tenían anticuerpos y habían recibido 

el tratamiento de todas formas. De 

hecho, el paciente con el título más 

alto de anticuerpos también 

presentaba la expresión más alta. 

En el estudio de fase III, se optó 

audazmente por eliminar por 

completo el criterio de exclusión de 

anticuerpos neutralizantes 

preexistentes. 

49.  

 

En la siguiente diapositiva verán la 

diferencia entre los pacientes con 

anticuerpos en el lado izquierdo y los 

pacientes sin anticuerpos en el lado 

derecho. Casi idealmente, alrededor 

del 40 % de la cohorte tenía 

anticuerpos neutralizantes 

preexistentes. Lo que pueden ver aquí 

es que la expresión es similar en los 

pacientes con y sin anticuerpos 

neutralizantes. Sin embargo, el valor 
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puede ser importante. Había un 

paciente con un valor excesivamente 

alto de estos anticuerpos, 1 de 3212, y 

ese paciente no respondió al 

tratamiento. La hipótesis es que no 

respondió al tratamiento debido a 

estos anticuerpos. Los 23 restantes, 

que aparecen en el gráfico, tenían 

valores inferiores a 700, por lo que 

este nivel se ha tomado como más o 

menos el aceptable, que permite 

administrar la terapia génica a pesar 

de esos anticuerpos. 

50.  

 

¿Qué nos depara el futuro inmediato? 

Creo que estamos en una etapa en la 

que aún no podemos decir que 

[este tratamiento] sea la cura para la 

hemofilia. Hay innovaciones que 

podrían permitirlo en el futuro, pero 

también otros aspectos interesantes. 

Un frente fascinante es dirigirse a los 

pacientes con inhibidores. Quizá un 

hígado que produce moléculas de 

factor VIII cada minuto sea la mejor 

inducción de tolerancia inmunitaria 

en la que se pueda pensar. De hecho, 

el Dr. Young presentó en febrero de 

2024 en el Congreso de la European 

Association for Haemophilia and 

Allied Disorders los primeros 

resultados de los dos primeros 

pacientes con inhibidores tratados en 

el contexto de un ensayo. Y eso es 

algo que estamos deseando seguir. 

Creo que podemos mejorar con la 

inmunodepresión para el aumento de 

la ALT. Creo que los 

corticoesteroides son eficaces, pero 

causarán efectos secundarios. 

Probablemente haya mejores 

inmunodepresores con menos efectos 

secundarios que deberían permitir el 

mismo efecto inmunológico que los 

corticoesteroides. Y creo que existe 

un claro impulso para que los 

corticoesteroides profilácticos 
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probablemente no se conviertan en el 

tratamiento de referencia porque hay 

algunos indicios de que si realmente 

se administran corticoesteroides de 

forma profiláctica, esto también 

dificultará la expresión inicial de 

factor VIII o factor IX. ¿Podemos 

repetir la administración, 

especialmente en la hemofilia A, en 

la que puede haber pérdida de 

expresión, en la que, después de 3 

años, el 13 % de los pacientes vuelve 

a recibir profilaxis? ¿Podemos repetir 

la administración? Si se aprueba otra 

terapia génica que utilice otro 

serotipo, ¿puede utilizarse 

simplemente esa? ¿Sería necesaria 

alguna forma de inmunomodulación 

para una administración con una 

reducción de los anticuerpos? Esto es 

porque, como consecuencia de la 

administración de la terapia génica 

para la hemofilia, los anticuerpos 

aumentan espectacularmente hasta el 

intervalo de ese paciente con un valor 

de 1 de 3000, lo que quizá haga 

improbable que la repetición de la 

misma terapia génica sea eficaz sin 

ninguna acción previa. Por último, 

creo que también deberíamos estudiar 

la posibilidad de integrar la terapia 

génica. Hay un aspecto aterrador en 

esto, porque si uno abre los 

cromosomas, puede hacerlo en el 

punto equivocado. Siempre existe el 

miedo a la oncogénesis al hacerlo. 

Se han propuesto estrategias con 

lentivirus en el pasado, pero 

especialmente con las estrategias con 

lentivirus en las que la integración es 

más o menos aleatoria, se trata de un 

riesgo potencialmente grave. 

No obstante, creo que para el futuro 

nos fijaremos principalmente en 

CRISPR-Cas, lo cual no es tan 

aleatorio. Y, en última instancia, 
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¿por qué puede ser importante la 

integración? Si en algún momento la 

terapia génica se trasladará a los 

niños, a pediatría, quizás tratando de 

curarlos a una edad temprana, sería 

necesaria una forma integradora de 

terapia génica que en realidad se 

administre a la célula hija cuando el 

hígado prolifera y crece con el 

tiempo. El último punto es que 

también deberíamos analizar los 

vectores no virales. Y ha habido otras 

enfermedades en que se han usado 

vectores no virales. También se puede 

añadir cierta especificidad al hígado, 

aunque no se utilice esa especificidad 

de los VAA, por lo que también es 

bastante interesante valorarlo. 

51.  

 

Por último, dedicaré unos minutos a 

hablar de tratamientos 

reequilibrantes. De nuevo, como he 

señalado al inicio, nos encontramos 

en una época de nuevas moléculas 

maravillosas. 

52.  

 

Básicamente, los tratamientos 

reequilibrantes se centran en los 

anticoagulantes naturales, con dianas 

que conocemos mejor en el campo de 

la trombosis que en el de la hemofilia. 

El fitusirán es un pequeño ARN de 

interferencia que bloquea la 

producción de antitrombina, por lo 

que, de hecho, lo que hace es crear 

una carencia de antitrombina bastante 

intensa (con una reducción del 50 % 

al 75 % de la actividad de la 

antitrombina). Impulsa una 

deficiencia grave de antitrombina 

para contrarrestar la hemofilia. 

El inhibidor de la vía del factor tisular 

ha sido el objetivo de un par de 
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moléculas. El concizumab ya se está 

incorporando a la práctica clínica de 

algunos países y multiplicando sus 

evaluaciones y sus ensayos. 

El marstacimab se encuentra en sus 

ensayos de fase III, algo atrasado, 

pero el befovacimab es el que se ha 

iniciado. Sin embargo, el desarrollo 

se ha detenido en el pasado debido a 

la aparición de complicaciones 

trombóticas en los pacientes de estos 

ensayos. Esa es una señal de 

preocupación en este frente. 

Otras dianas que también proceden 

del campo de la trombosis: la 

creación de una deficiencia o 

resistencia a la proteína C. Para ello, 

existen dos compuestos, SerpinPC y 

en la fase preclínica, SR604. 

Estos son en su mayoría subcutáneos. 

Tienen una semivida muy larga y una 

FC estable, pueden utilizarse para la 

hemofilia A y para la hemofilia B y, 

en particular, también en pacientes 

con inhibidores. Creo que 

probablemente sea importante 

mencionar la hemofilia B con 

inhibidores, cuyo tratamiento es un 

quebradero de cabeza para la mayoría 

de los médicos especializados en 

hemofilia y para el que prácticamente 

no disponemos de alternativa. Este es 

realmente el primer tratamiento para 

ese tipo de pacientes. 

¿Cómo medimos estos productos? 

¿Cuál es el equivalente en términos 

de factor VIII o factor IX? He 

mencionado el riesgo de trombosis. 

No solo en los ensayos del 

befovacimab, sino también en los del 

concizumab, se han producido 

episodios trombóticos. En los ensayos 

de fitusirán también se han producido 

episodios trombóticos. Y para 

afrontarlos, los ensayos han 

elaborado planes de mitigación de 
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riesgos, que tienen mucho sentido y 

probablemente han mejorado el 

producto. Sin embargo, sigue 

existiendo una ligera preocupación 

por la trombosis con esos productos. 

Por último, los anticuerpos contra el 

fármaco con cualquier molécula 

nueva podrían ser un problema que 

conlleve su ineficacia. 

53.  

 

Con esto voy a concluir. Ahora le 

paso el relevo al Dr. Young para la 

conclusión y muchas gracias. 

[Guy Young, MD] 

Muchas gracias. Ha sido una 

presentación muy detallada. 

54.  

 

En conclusión, diría que tenemos 

cada vez más opciones para tratar a 

los pacientes. Muchas opciones 

diferentes de los tratamientos con 

factores nuevos. Tenemos miméticos 

del factor VIII y tendremos al menos 

una o dos opciones más pronto. 

Contaremos con los productos 

reequilibrantes que acaba de 

presentarnos brevemente, que 

obviamente engloban diversos 

mecanismos de acción. Y luego, por 

supuesto, está la terapia génica. 

Así, las opciones se están ampliando 

y la ventaja de un abanico cada vez 

mayor es que podemos ofrecer a los 

pacientes opciones muy 

individualizadas, que se adapten a su 

modo de vida, al estado actual de su 

hemofilia, a la carga de tratamiento 

que prefieran o a cualquier nivel de 

actividad que deseen mantener. 

Con cada vez más opciones, la 
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complejidad aumenta. Por ello, hay 

que conocer las pruebas analíticas, 

como ha mencionado, especialmente 

en relación con los productos 

reequilibrantes, algunos de los cuales 

requerirán vigilancia farmacológica y 

conocimientos sobre cómo tratar a 

largo plazo a los pacientes de terapia 

génica. ¿Qué ocurre si sus niveles de 

factor VIII disminuyen hasta un 

determinado nivel? ¿Y si lo hacen los 

niveles de factor IX? No vemos tanto 

para el factor IX. ¿Cómo podemos 

intervenir? ¿Qué profilaxis tiene más 

sentido en estos casos? Hay mucho 

que aprender y mucho que entender 

sobre estos tratamientos futuros. 

Por último, también el cambio de un 

tratamiento a otro se complica cuando 

los fármacos tienen una semivida 

extendida. El emicizumab permanece 

en la sangre durante 4 meses, 6 meses 

hasta que se elimina completamente 

de la sangre. ¿Cómo hacemos para 

cambiar a un paciente del 

emicizumab a otro producto? 

Hay ensayos dirigidos a abordar este 

interrogante. Así, creo que el futuro 

de la hemofilia es cada vez más 

alentador, pero para nosotros, como 

médicos, es cada vez más 

complicado. Tenemos que 

esforzarnos por comprender todos 

estos nuevos productos, sus 

mecanismos de acción, las 

consecuencias analíticas y los 

problemas que conlleva el cambio 

[de un producto a otro]. No obstante, 

para eso están estos programas de 

formación, para ofrecer al menos 

cierta información a los que nos 

escuchan. Les animo a que sigan 

haciendo preguntas y sigan 

escuchando estos programas de 

formación para que, en última 

instancia, puedan ofrecer a sus 
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pacientes los mejores tratamientos 

posibles y tomar las mejores 

decisiones posibles. 

55.  

 

Gracias a todos por escucharnos. 

Vamos a cerrar la sesión. Un saludo. 

 


