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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Hola a todos. Me llamo Guy Young y trabajo 

en el Children's Hospital de Los Ángeles, en 

la Universidad del Sur de California. Y me 

alegra mucho que estén aquí con 

nosotros para hablar sobre "Redefinir 

estrategias para el tratamiento de la 

hemofilia". En particular, como se puede ver 

en el subtítulo, vamos a examinar el potencial 

clínico de los tratamientos reequilibrantes. 

2.  

 

Otra forma de pensar en ello es inclinar la 

balanza hacia la normalidad. Vamos a evaluar 

los tratamientos reequilibrantes para lograr la 

hemostasia en la hemofilia. Es la 

primera parte de esta charla.  

3.  

 

Tenemos a unos excelentes expertos. Estoy 

yo, que soy el director del curso. Ya me he 

presentado. Contamos con la excelente Flora 

Peyvandi. Flora es una médica con una 

experiencia excepcional en hematología de 

adultos y experta en hemofilia. Y pertenece al 

Centro de Hemofilia y Trombosis Angelo 

Bianchi Bonomi de la Universidad de Milán, 

en Italia. Y luego tenemos a la Dra. Allison 

Wheeler. La Dra. Wheeler es 

profesora asociada de patología, 

microbiología e inmunología y 

profesora asociada de pediatría en la 

Universidad de Vanderbilt. Y compartiré este 

debate y estas charlas con ellas. 
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4.  

 

Este es nuestro orden del día: En primer lugar, 

la Dra. Peyvandi nos va a ofrecer una 

revisión rápida de los tratamientos actuales y 

de la necesidad de nuevos tratamientos. Esto 

servirá como introducción a nuestra sesión. A 

continuación hablaré de explorar nuevos 

mecanismos para restablecer la hemostasia, 

como reequilibrar la coagulación. Y, después, 

la Dra. Wheeler va a hablar de los nuevos 

objetivos: ¿Es posible la curación funcional 

con nuevos tratamientos que reequilibren la 

coagulación? 

5.  

 

[Flora Peyvandi, MD, PhD] 

Muchas gracias Dr. Young por su amable 

presentación. Voy a hablar sobre la educación 

en hemofilia y sobre cuáles son las nuevas 

estrategias de tratamiento en este tipo de 

trastornos raros. 

6.  

 

Primero debemos llamar la atención sobre lo 

siguiente: este tipo de trastorno raro 

podría deberse a la deficiencia del factor VIII, 

lo que se denomina hemofilia A, o a una 

deficiencia del factor IX, lo que se denomina 

hemofilia B. La prevalencia de estos dos tipos 

de trastorno está cambiando. La hemofilia B 

es mucho más rara y la hemofilia A es de 

1 caso por cada 5000 varones. Ambos son 

trastornos recesivos ligados al cromosoma 

X y las manifestaciones clínicas son muy 

similares, principalmente con hemorragia 

articular, hematoma muscular y hemorragia 

de partes blandas. Algunos datos en la 

bibliografía indican que la gravedad de la 

hemorragia en los pacientes con hemofilia B 

podría ser menor que en los pacientes con 
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hemofilia A, pero creo que no hay 

datos suficientes para confirmar tal 

conclusión. En cuanto a la proteína: para el 

factor VIII, se puede ver que la función del 

factor VIII en la hemostasia es un cofactor. Y 

para el factor IX, una enzima. El 

tamaño molecular del factor VIII es casi 

5 veces mayor que el del factor IX, por lo que 

es mucho más complejo. Y la concentración 

de esta proteína es también mucho menor, 

entre 0,1 y 0,25 µg/mL. Esta concentración es 

significativamente mayor, de hecho, para el 

factor IX, entre 3 y 5 µg/mL. 

7.  

 

Aquí podemos ver cómo ha cambiado en los 

últimos 50 años la esperanza de vida de estos 

pacientes a los que les falta factor VIII y 

factor IX, o que padecen hemofilia A y B. La 

esperanza de vida en la década de 1960 era de 

20 a 30 años. Sin embargo, los pacientes con 

hemofilia tienen ahora una esperanza de vida 

normal. Entre los años 1960 y 1970, tuvimos 

pacientes con daño articular intenso, 

limitaciones físicas importantes, mala calidad 

de vida debido al dolor y un alto riesgo de 

hemorragia potencialmente mortal. En 

2024 contamos con varios fármacos nuevos 

que están mejorando la calidad de vida de los 

pacientes, un tratamiento profiláctico más 

fácil, una mayor mejoría clínica y un bajo 

riesgo de hemorragias potencialmente 

mortales. En las últimas cinco décadas, han 

ocurrido muchas cosas en relación con el 

diagnóstico y el tratamiento. 
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8.  

 

En la década de 1950, los pacientes se 

trataban con sangre completa. En la década de 

1980, tras la clonación del factor VIII en 1984 

y del factor IX en 1989, se desarrollaron 

productos recombinantes. Y después, 

recientemente, en las últimas dos décadas, 

hemos visto productos de semivida 

prolongada, terapias no sustitutivas y terapia 

génica. Lo que voy a hacer ahora es hablar un 

poco de estos logros y de cómo ha cambiado 

el tratamiento de los pacientes. 

9.  

 

En este momento, disponemos de 

varios productos, dependiendo de dónde nos 

encontremos en el mundo. Tenemos factor 

VIII y factor IX, productos derivados del 

plasma, un estándar. Tenemos, para los 

productos recombinantes, tanto productos de 

semivida estándar como productos de 

semivida prolongada. Para los pacientes que 

tienen inhibidores hay agentes de derivación, 

que podrían ser factor VIIa recombinante con 

una semivida más corta, y tenemos 

concentrados de complejo de protrombina 

activado, que tienen una semivida más larga. 

Y ambos han sido muy, muy importantes en 

el tratamiento del paciente con inhibidores, 

hasta la llegada del mimético del factor VIII, 

el emicizumab. Esta terapia sin factor fue 

realmente revolucionaria y cambió la vida de 

nuestros pacientes con hemofilia, 

especialmente de aquellos con inhibidores o 

anticuerpos neutralizantes contra el factor 

VIII y el factor IX. Y finalmente, tenemos la 

terapia génica. Hay tres productos de terapia 

génica disponibles. Las terapias génicas, junto 

con las terapias sin factor, son útiles para la 

profilaxis. El nivel de expresión génica de la 

terapia génica permite utilizarla no solo para 

la profilaxis, sino también para cirugías 
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menores y posiblemente incluso para cirugías 

habituales. Por tanto, diría que no hay duda de 

que todos estos productos podrían ayudarnos 

a tratar mejor a nuestros pacientes tanto 

en condiciones de tratamiento a demanda 

como de profilaxis, y también durante la 

cirugía. Hay que tener en cuenta que 

las terapias sin factor son sólo para profilaxis 

y suelen ser subcutáneas. 

10.  

 

Empecemos con la profilaxis mediante la 

sustitución del factor. Este era 

conceptualmente el tratamiento inicial para el 

paciente: sustituir regularmente los factores 

que faltan, tanto el factor VIII como el IX, 

para evitar hemorragias. El tratamiento 

original se basaba principalmente en 

mantener los niveles de factor por encima del 

1 % ó 2 %, porque la semivida del producto 

para el factor VIII era de unas 8 a 12 horas, y 

eso requería una infusión intravenosa tres 

veces por semana. En la hemofilia B, la 

semivida fue de 18 a 24 horas, lo que significa 

dos veces a la semana. Por tanto, esa semivida 

corta, o semivida estándar, no nos permitía 

mantener un nivel mínimo superior al 1 % ó 

2 %. Por tanto, la protección de nuestros 

pacientes era mucho mayor en las primeras 

24 horas, pero se reducía en los días 

siguientes. 

11.  

 

Con la introducción de la primera generación 

de productos de semivida prolongada, 

utilizando diferentes estrategias, sobre todo la 

fusión Fc o el producto pegilado, se produjo 

un gran cambio en cuanto a la semivida, 

especialmente en el caso del factor IX. Esto 

permitió una reducción considerable del 

número de infusiones, pasando de dos veces a 

la semana a cada 7 días o incluso cada 14 días. 

Y la concentración valle es mucho mayor, 
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más del 10 % al 15 %. Esto se debió a la 

extensión de la semivida del producto entre 4 

y 5 veces. Con el factor VIII no se ha logrado 

el mismo resultado. Y la razón es la semivida 

del factor von Willebrand. Como saben, el 

factor VIII viaja con el factor von Willebrand. 

Se puede prolongar la semivida del factor 

VIII, pero debido a la limitación de la 

semivida del factor von Willebrand, la del 

factor VIII se limita a unas 17 a 18 horas. Y 

esa es la razón por la que, como máximo, 

podría aumentar el intervalo de cada 2 a 3 días 

a cada 4 a 5 días. Y la concentración valle 

aumentó hasta el 5 %. 

12.  

 

Entonces, ¿cuáles son las ventajas de 

este tratamiento de sustitución del factor? 

Sustituir significa introducir lo que falta. Con 

ese tipo de estrategia se puede planificar qué 

nivel de protección se necesita y establecer un 

objetivo para alcanzar ese nivel. Hay una 

larga historia, como dije, de casi 30 a 50 años 

de uso de estos medicamentos. Son seguros, 

excepto el desarrollo de anticuerpos 

neutralizantes anti-factor VIII 

(especialmente) y, en cierta medida, también 

anti-factor IX (mucho menos), durante los 

primeros 20 a 50 días de exposición. Pero 

después de ese período, el desarrollo de 

inhibidores es muy, muy raro. La 

concentración pico se encuentra en el 

rango normal. Al cabo de 15 a 30 minutos 

podemos tener un nivel de 

factor completamente normal y administrar 

dosis adicionales si es necesario para una 

cirugía o una hemorragia aguda. Se puede 

utilizar el mismo producto para tratar las 

hemorragias. Sí, eso significa que puede 

haber un único producto que podría medirse 

en el mismo ensayo y administrarse cada vez 
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tanto para la profilaxis como para la 

hemorragia aguda. 

¿Cuáles son los inconvenientes? El 

inconveniente es el método de infusión, que 

es intravenoso. Y en los niños fue un gran 

problema, de 2 a 4 veces por semana para el 

factor VIII y casi 2 veces por semana para el 

factor IX. En la adolescencia, hay dificultades 

de observancia. Muchos niños necesitan 

puertos para mantener el acceso a las venas 

(fácil acceso para la administración 

intravenosa). Además, los niveles de factor 

fluctúan y afectan a la capacidad física. Esto 

significa que las concentraciones están 

cambiando, tanto con el tiempo como de 

forma interindividual, y que la concentración 

valle conlleva riesgo de hemorragia, cuando 

la concentración disminuye y aumenta el 

riesgo. 

13.  

 

Ahora, ¿cuál es el estado y la situación de las 

articulaciones? Sabemos que todas las 

articulaciones de los pacientes podrían verse 

afectadas. Sin embargo, como puede verse, a 

medida que aumenta la edad de los pacientes, 

el daño en algunas articulaciones es mayor 

y en los tobillos supone un grave problema. Y, 

en particular, después de 20 años. Sin 

embargo, puede verse que conservar las 

articulaciones en los primeros 5 a 10 años es 

muy, muy importante. Así que vemos que los 

tobillos, las rodillas y los codos son el tipo de 

articulación que tenemos que preservar 

procurando evitar cualquier tipo de daño 

mediante la profilaxis. Sin embargo, a pesar 

del uso de esos productos y de la profilaxis 

intensiva, en nuestros pacientes se observa un 

empeoramiento de esas articulaciones con la 

edad. 
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14.  

 

Entonces, ¿a qué aspira actualmente la terapia 

avanzada? Hay varios objetivos. Por las 

razones que hemos explicado, es más 

cómoda, tiene modos de administración 

menos invasivos, muestra eficacia en 

pacientes con inhibidores, tiene menos 

inmunogenicidad, proporciona un estado de 

protección estable, mejora el acceso al 

tratamiento y evita periodos valle bajos. Así 

que, por todas estas razones, tener productos 

de semivida prolongada ha sido una gran 

ventaja. 

15.  

 

Pero veamos la segunda generación de 

productos de semivida prolongada o los que 

están logrando casi normalizar el nivel de los 

factores. El nuevo producto, que se denomina 

efa (efanesoctocog alfa), es una combinación 

de factor von Willebrand recombinante, 

añadiendo un fragmento de factor von 

Willebrand, que es D'D3, y Fc más XTEN. La 

combinación de todos estos componentes 

hace que la vida media de este producto sea 

significativamente mayor. Vamos a verlo. Los 

miméticos de factor y los agentes 

reequilibrantes representan un concepto muy 

nuevo en hemostasia. Veremos lo que eso 

significa y cómo funciona. Y, finalmente, nos 

dirigimos hacia una cura cercana. Todavía no 

es una cura, pero tal vez lo sea en el futuro. 

Por ahora, estamos estudiando respuestas a 

largo plazo con terapia génica para la 

hemofilia A y B. 
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16.  

 

Empecemos con el primer 

componente, efanesoctocog alfa o BIVV001. 

Este producto, como he dicho, consiste en 

Fc/von Willebrand/factor VIII/XTEN 

recombinante y es muy interesante y 

fascinante porque reduce significativamente 

el número de episodios hemorrágicos con el 

aumento de la semivida del factor VIII y se 

degrada menos. Con esta molécula se puede 

conseguir una protección del 40 % durante los 

tres primeros días y del 10 % al 15 % después 

de una semana. 

17.  

 

¿Qué ocurre con los miméticos del 

factor VIII? 

18.  

 

Por ejemplo, emicizumab. Esa molécula, que, 

como he dicho, era revolucionaria, ha 

cambiado la historia del tratamiento. Se trata 

de un anticuerpo biespecífico humanizado 

que imita la actividad del factor VIII mediante 

dos grupos de anticuerpos. Uno se enlaza al 

factor IX y el otro al factor X, activando el 

factor X al factor Xa. No resulta afectado por 

los inhibidores del factor VIII. Esto significa 

que podría utilizarse en la hemofilia A con o 

sin inhibidor. No se puede utilizar en la 

hemofilia B. La infusión es subcutánea y 

la semivida es de 4 a 5 semanas. Hubo varios 

ensayos clínicos. Además, ahora contamos 

con gran cantidad de datos de la práctica real 

que demuestran una eficacia muy alta y una 

buena seguridad de este producto. 
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19.  

 

¿Qué ocurre con los agentes reequilibrantes? 

Se trata, de nuevo, de un concepto diferente 

delo tratamiento de la hemofilia. ¿Cómo 

funciona? 

20.  

 

Aquí pueden ver la cascada de la coagulación 

con casi 12 proteínas procoagulantes. Y 

también pueden ver en la parte roja los tres 

anticoagulantes naturales: antitrombina, 

inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI) y 

proteína C. El nuevo concepto de esta 

estrategia terapéutica es, en vez de aumentar 

la actividad procoagulante de cada factor por 

separado mediante su administración, reducir 

la actividad de esos anticoagulantes naturales. 

21.  

 

Con esta estrategia se puede utilizar una 

estrategia terapéutica diferente, como 

silenciar la transcripción de ARN de 

antitrombina en el hígado. Al reducir la 

antitrombina, se incrementan los niveles de 

actividad procoagulante y esa reducción da 

lugar a niveles de antitrombina del 15 % al 

35 %, lo que ha demostrado ser muy 

eficaz para reducir el número de episodios 

hemorrágicos. Otras estrategias son un 

inhibidor de la proteína C activada, que podría 

utilizarse en todos los pacientes con hemofilia 

A y hemofilia B con y sin inhibidores. 

Además, el uso de anti-TFPI en todos los 

pacientes con hemofilia es otra estrategia 

novedosa que puede emplearse en pacientes 

con hemofilia A y B con y sin inhibidores. 
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22.  

 

La primera fue la reducción de la actividad de 

la antitrombina, la molécula se llama fitusiran. 

En cuanto a los anti-TFPI, tres moléculas 

(concizumab, marstacimab y befovacimab) se 

están investigando en ensayos clínicos. 

Concizumab ha sido aprobado para tratar la 

hemofilia B con inhibidores en Canadá. 

SerpinPC y SR604 actúan sobre la proteína C. 

Todas estas moléculas se administran 

mediante infusión subcutánea. Tienen una 

semivida larga y una farmacocinética estable. 

Podrían utilizarse en la hemofilia A y B con o 

sin inhibidores. La diferencia del tratamiento 

aquí, comparado con el de sustitución, es que 

no tiene ni picos ni valles y la protección de 

los pacientes es estable a lo largo del tiempo. 

Y esa estabilidad debería ayudarles a tener 

más seguridad, estabilidad y protección y a 

ser más productivo. 

Sin embargo, hay algunas dificultades debido 

a la novedad de estas terapias, que requieren 

más trabajo en el futuro. Tenemos que 

aprender a medirlas. Se ha utilizado la 

generación de trombina, pero aún no 

está normalizada. Los ensayos de generación 

de trombina se utilizan en la investigación 

pero no en la actividad clínica de los centros 

[de hemofilia], para la gestión de pacientes. 

Podría haber riesgo de trombosis porque al 

aumentar el nivel de protección, esos 

pacientes pueden llevar una vida cada vez 

más normal, muy similar a la de la 

población en general. Y la población general 

pude sufrir trombosis. Es la razón por la que 

tenemos que aprender de cada producto. Y la 

presencia de anticuerpos contra el fármaco, 

que podrían existir en diferentes categorías. 

Sin embargo, es importante comprender el 

anticuerpo neutralizante, que 



Inclinar la balanza hacia la normalidad: Evaluar los tratamientos reequilibrantes para lograr la 

hemostasia en la hemofilia 

Guy Young, MD 

Flora Peyvandi, MD, PhD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Español Página 12 de 37 

 

afortunadamente parece afectar poco a estos 

fármacos. 

23.  

 

Y la última parte es la terapia génica. En 

varios ensayos clínicos de fase 3 se han 

utilizado vectores de virus adenoasociados 

(AAV). Aquí pueden ver que dos de ellos han 

sido aprobados por la Food and Drug 

Administration de Estados Unidos y la 

Agencia Europea de Medicamentos, y que 

uno fue aprobado en 2024 para la deficiencia 

de factor IX. ¿Qué se ha utilizado? La primera 

terapia génica (valoctocogene roxaparvovec) 

está aprobada para la hemofilia A y utiliza un 

vector de AAV mediante optimización de 

codones y factor VIII suprimido del dominio 

B. Y el promotor es un promotor específico 

para el hígado. La segunda terapia génica, el 

fidanacogene elaparvovec, es un 

potenciador/promotor recombinante, adeno-

asociado, específico para el hígado, que 

utiliza la optimización de codones y una 

mutación del factor IX Padua que aumenta 

significativamente el nivel de expresión del 

factor IX. La tercera terapia génica, el 

etranacogene dezaparvovec, está 

aprobada para la hemofilia B y utiliza un 

vector con optimización de codones, incluido 

el factor IX con mutación Padua, con un 

promotor específico para el hígado. 

Se han publicado varios datos de los ensayos 

clínicos que demuestran la seguridad y la 

eficacia de cada uno de estos productos. 

Ahora, el trabajo de todos nosotros, médicos, 

científicos y organizaciones de pacientes, es 

conocer la seguridad y la eficacia de cada 

producto. Necesitamos armonizar la 

comunicación y los datos para que estén 

disponibles y sean transparentes para médicos 

y pacientes, de modo que, en el futuro, 
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podamos comprender el poder, la potencia y 

los beneficios de cada producto y determinar 

qué tipo es adecuado para cada tipo de 

paciente. Por tanto, la individualización sería 

el futuro. Y no hay un único producto que 

pueda ser adecuado para todos los pacientes. 

Por fortuna, disponemos de varios 

productos que podrían usarse para diferentes 

pacientes. 

Muchas gracias a todos por su atención. 

24.  

 

[Guy Young, MD] 

Muy bien. Bueno, gracias, Dra. Peyvandi, por 

esta excelente introducción de la sesión. Y 

ahora voy a tomar el mando y a hablar de 

explorar estos nuevos mecanismos para 

restablecer la hemostasia, básicamente estos 

mecanismos de reequilibrio. 

25.  

 

Veamos el papel que desempeña la 

generación de trombina en la cascada de la 

coagulación. Y el sistema de coagulación no 

es realmente una cascada. Consta de 

tres pasos: inicio, amplificación y 

propagación. 

En la fase de inicio se forman 

pequeñas cantidades de trombina en las 

células portadoras del factor tisular a 

través del factor tisular. Esa cantidad de 

trombina (o, básicamente, la pequeña 

cantidad de trombina que se forma) tiene 

múltiples funciones. Aquí pueden ver que sus 

funciones son activar el factor V a Va, el 

factor VIII a VIIIa y también el factor XI a 

XIa. Esto sucede en la superficie de las 

plaquetas. Con el factor VIII activado y el 

factor V activado y, si es necesario, el factor 

XI activado, entramos en la explosión de 
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trombina. Esta es realmente la fase de 

amplificación a propagación. Porque 

necesitamos una explosión de trombina para 

generar fibrina en su forma correcta, y lo que 

no está en la diapositiva, el factor XIII y el 

inhibidor de la fibrinólisis activable por 

trombina, que en última instancia ayudan a 

formar un coágulo de fibrina estable. 

26.  

 

Otra manera más simple de verlo es esta. De 

nuevo, la fase de inicio comenzó por el factor 

tisular. Cuando el factor tisular se expone 

al subendotelio por vía de VIIa y Xa, una 

pequeña cantidad de trombina activa las 

plaquetas y en la superficie de esas 

plaquetas activadas se activan el factor VIII y 

el factor V. El factor VIII, el cofactor del 

factor IX y el factor V, el cofactor del factor 

X, dan lugar a esta fase de propagación, en la 

que generamos una gran cantidad de 

trombina. Y esa gran cantidad de 

trombina generará una gran cantidad de 

fibrina para formar un coágulo. 

27.  

 

Entonces, ¿cómo es el sistema 

hemostático sin factor VIII o factor IX? Es 

decir, si tiene hemofilia A o hemofilia B. La 

fase de inicio funciona. Ha generado una 

pequeña cantidad de trombina. Y esto es 

importante porque, como hablamos de 

algunos de estos inhibidores de la coagulación 

y de los inhibidores de esos inhibidores de la 

coagulación, es decir, el agente 

reequilibrante, es importante entender que los 

pacientes con hemofilia pueden generar 

pequeñas cantidades de trombina. El 

problema es que no pueden llegar a la fase de 

propagación y no pueden generar grandes 

explosiones de trombina. Y cualquier 
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medicamento para tratar la hemofilia debe 

tener una manera de superar esto. 

28.  

 

Una forma de evaluar la generación de 

trombina es con un dispositivo de generación 

de trombina, que vemos aquí. Es el que hay en 

mi laboratorio a la derecha. Hay una imagen 

de un artículo de una revista a la izquierda, 

donde ven la cámara abierta. 

29.  

 

Vemos una curva de generación de trombina 

normal o controlada y otra con hemofilia 

grave. El eje Y es la cantidad de trombina 

formada y el eje X es el tiempo. Al principio, 

hay un poco de retardo. Es normal que en cada 

situación haya un retardo, unos minutos 

antes de que empiece a formarse la trombina. 

Luego tenemos el pico de generación de 

trombina, el punto más alto de la curva. 

Tenemos el tiempo en el pico. Y, lo más 

importante, esta zona bajo la curva. Este zona 

bajo la curva se denomina potencial de 

trombina endógena. 

30.  

 

Esta es la curva normal. Observemos a un 

paciente con hemofilia grave. La fase de 

retardo es más o menos la misma, pero 

ligeramente más larga. Pero hay una gran 

diferencia: aunque el tiempo hasta la 

trombina máxima es similar, observen la 

diferencia en la trombina máxima, muy por 

encima de 250 nm aquí y apenas en 10 ó 

20 nm aquí. Esa es la diferencia. Los 

pacientes con hemofilia no pueden generar 

trombina. Por supuesto, el potencial de 

trombina endógena, la zona bajo la curva. No 

hay que calcular para ver que esa zona es 

mucho más grande que la parte debajo de esta 
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curva. Por eso los pacientes con hemofilia 

sangran. No pueden generar trombina. 

31.  

 

Por tanto, ¿qué ocurre si a un paciente con 

hemofilia le damos factor VIII, por ejemplo? 

Bueno, está la curva normal. Está la curva de 

la hemofilia: deficiencia grave del factor VIII. 

Y si damos a un paciente 50 unidades/kg 

de factor VIII, dejándolo básicamente normal, 

se obtiene una curva de generación de 

trombina normal. Por tanto, este es un buen 

experimento que demuestra que podemos ver 

la diferencia con los tratamientos de la 

hemofilia, especialmente los que 

generan trombina como el factor VIII. 

32.  

 

Ahora, la trombina tiene muchas funciones 

distintas. Empezamos a mostrárla en una 

diapositiva, pero quiero asegurarme de verlas 

todas aquí. Ya se han mencionado los factores 

activadores V y VIII, los cofactores de la 

cascada de la coagulación. También 

activando el factor XI. Normalmente, el factor 

XI solo es necesario en situaciones de cirugía 

o de estrés hemostático. Por eso los pacientes 

con déficit de factor XI no suelen sangrar a 

menos que tengan estrés hemostático. La 

trombina, por supuesto, convierte el 

fibrinógeno en fibrina, una función clave para 

ayudar a formar el coágulo, y la fibrina es el 

material real de la proteína que forma el 

coágulo. Pero también activa otras 

dos proteínas: factor XIII y factor XIIIa. El 

factor XIII entrelaza los coágulos de 

fibrina, los hace mucho más fuertes e inhibe 

el TAFI o la fibrinólisis activable por 

trombina. El nombre lo dice todo. Es activado 

por la trombina e inhibe la fibrinólisis, por lo 

que es otra proteína que ayuda a producir y 

aumentar la fuerza del coágulo y su 

resiliencia. Por tanto, estos dos forman 
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el efecto antifibrinolítico de la trombina, 

mientras que el resto es el 

efecto procoagulante de la trombina. 

33.  

 

Veamos los mecanismos de acción de los 

nuevos tratamientos. Tenemos en las terapias 

de sustitución en verde, las terapias de 

sustitución en azul y en rojo los agentes 

reequilibrantes. El efanesoctocog alfa es un 

tratamiento sustitutivo con factor VIII 

relativamente nuevo. Funciona en el factor 

VIII. Tenemos el emicizumab. Y en algún 

momento en el futuro, Mim8. Se trata de 

anticuerpos biespecíficos que 

básicamente sustituyen a la función del factor 

VIII activado, llevando los factores IX y X a 

la alineación adecuada para generar factor Xa. 

Y luego tenemos los agentes reequilibrantes. 

La línea discontinua significa que inhibe. El 

fitusiran inhibe la antitrombina, que, como su 

propio nombre indica, inhibe la trombina. 

También inhibe el factor Xa y otras proteínas 

de la cascada. Pero principalmente, el efecto 

principal es la inhibición de la trombina, 

como su propio nombre indica. 

Tenemos SerpinPC y también un anticuerpo 

monoclonal anti-proteína C activada, ambos 

en desarrollo clínico, que inhibe la proteína C 

activada. Y luego tenemos fármacos que 

inhiben el TFPI, el concizumab y el 

marstacimab. Probablemente haya oído 

hablar de ellos, han estado en ensayos clínicos 

durante bastante tiempo. Y luego MG1113, 

que es un producto coreano que también está 

en ensayos clínicos. Y, por último, hay 

empresas que trabajan con anticuerpos 

monoclonales anti-proteína S y ARN 

de interferencia pequeño anti-proteína S 

(ARNip). Y estos actúan, por supuesto, 

inhibiendo la proteína S, y la proteína S es el 
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cofactor de la proteína C. La proteína 

S también actúa como cofactor del TFPI. 

34.  

 

Entonces, ¿qué queremos decir con el 

reequilibrio de los agentes? Bueno, el sistema 

de coagulación está normalmente en 

equilibrio hemostático. Aquí pueden ver este 

equilibrio en un paseo marítimo. 

35.  

 

Si nos falta una proteína del lado 

procoagulante, tenemos un trastorno 

hemorrágico. Estas son algunas imágenes de 

pacientes míos con diferentes tipos de 

hemorragia. 

36.  

 

Si nos falta una proteína del otro 

lado, normalmente la proteína antitrombina 

C, la deficiencia de proteína S, sabemos 

que eso es un trastorno trombótico. La 

deficiencia de TFPI tiene signos de 

interrogación, porque no tenemos claro que 

una deficiencia de TFPI conduzca a un 

aumento de la trombosis. Realmente no hay 

evidencia sólida de ello. 
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37.  

 

No obstante, si nos falta el factor VIII, por 

ejemplo, como ven en el lado izquierdo, 

y también inhibimos la antitrombina, 

podemos reequilibrar el sistema de 

coagulación sin volver a añadir factor VIII. 

De modo que es una forma de reequilibrar el 

sistema trabajando en el otro lado, el lado del 

inhibidor de la coagulación de la cascada de 

la coagulación. Y lo mismo podría suceder si 

se bloqueara el factor IX o el TFPI, por 

ejemplo. Así, se restablece el equilibrio y el 

objetivo es que no haya hemorragias ni 

coágulos. 

38.  

 

Entonces, ¿podemos lograr el equilibrio 

adecuado? 

39.  

 

Bueno, si no logramos corregir el equilibrio 

por completo de esta manera, podemos tener 

un control deficiente de las hemorragias, pero 

no es probable que tengamos trombosis. 
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40.  

 

Si inclinamos demasiado el equilibrio, es 

posible que tengamos un control de las 

hemorragias realmente bueno, pero es posible 

que acabemos con episodios trombóticos. Por 

lo tanto, necesitamos conseguir ese equilibrio 

exacto. 

41.  

 

Sobre ese tema quiero empezar hablando de 

algunos de los agentes reequilibrantes y sus 

mecanismos de acción. Se trata de un artículo 

muy completo publicado en Nature Medicine, 

que básicamente pasa por el programa de 

desarrollo preclínico de fitusiran, que es un 

tratamiento de interferencia del ARN. Ahora 

lo llamamos ARNip. 

42.  

 

Básicamente, ¿cómo funciona? Bueno, los 

ARNip son una clase de medicamentos 

innovadores. Ya hay varios de 

estos productos comercializados para 

utilizarlos fuera de la hemofilia. Y en este 

caso, tenemos un ARNip que está actuando 

contra la antitrombina. Como ven aquí, el 

mecanismo general del ARNip tiene 

básicamente una secuencia de ARN que 

es esencialmente un mecanismo de 

silenciamiento génico. Por tanto, esta pequeña 

secuencia de ARNip se unirá a su ARN 

mensajero complementario. El ARN 

mensajero de cualquier proteína cuya 

cantidad se desee reducir. Entonces se pone en 

marcha el mecanismo de silenciamiento que 

reduce básicamente la producción de esa 

proteína específica. Hay muchos más detalles 

sobre la forma en que funciona esto que 

pueden encontrar en ese artículo. 
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43.  

 

Aquí tenemos fitusiran. Se trata de un 

ARNip, como ya he mencionado, que bloquea 

la antitrombina. Tiene un conjugado que lo 

lleva esencialmente al hígado. Se puede ver el 

proceso celular en una viñeta ligeramente 

diferente a la izquierda, donde se incorpora 

al complejo de silenciamiento inducido por 

ARN (RISC) y luego bloquea el ARN 

mensajero para que no transcriba en la 

proteína. A la derecha están los experimentos 

con animales de ese documento, que muestran 

que se necesita un poco de tiempo, unas 

semanas. Pero después de unas semanas se 

puede básicamente reducir la producción de 

antitrombina. El eje X indica la concentración 

relativa de antitrombina. Realmente se puede 

reducir casi a 0 y que se puede hacer de una 

manera dependiente de la dosis. 

44.  

 

Echemos un vistazo a esta viñeta del ARN. 

Fitusiran es un tratamiento con ARNip que 

actúa como reequilibrante para bloquear la 

producción de antitrombina y restablecer los 

niveles de trombina, lo que produce un 

reequilibrio entre procoagulación y 

anticoagulación. 

45.  

 

Espero que hayan aprendido algo en esta 

animación de la función o del mecanismo de 

acción de fitusiran. Ahora vamos a hablar de 

las moléculas anti-TFPI. Y nos centraremos 

en el concizumab y marstacimab. Son los dos 

más distantes en los ensayos clínicos. 
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46.  

 

Este documento tiene una imagen muy bonita 

que voy a utilizar. Dice "centrarse en el 

concizumab". Pero básicamente, este es el 

mecanismo acción tanto del concizumab 

como del marstacimab. 

47.  

 

Bueno, primero vamos a analizar el factor 

tisular. El factor tisular es una proteína 

transmembranaria que se encuentra 

principalmente en el subendotelio. Cuando el 

endotelio se rompe, entonces se activa y 

ayuda a traer el factor VIIa o activa el factor 

VIIa, el cual, junto con el factor X, genera un 

factor Xa que se puede ver aquí. El TFPI es 

un inhibidor de proteínas del dominio Kunitz. 

Y básicamente, pueden ver K1, K2, K3 o los 

diferentes dominios de Kunitz. Y su función, 

como su propio nombre indica, es inhibir la 

vía del factor tisular. 

48.  

 

Por tanto, básicamente se asienta en el 

complejo factor VIIa, factor tisular, factor Xa 

o factor X e inhibe su capacidad de generar 

factor Xa. Por tanto, si inhibimos el TFPI, 

podemos restaurar esencialmente el factor Xa. 

Básicamente, la producción regresará al 

estado anterior, en el que la vía del factor 

tisular funciona correctamente y genera factor 

Xa. 

Concizumab y marstacimab. Así que ese FP 

con números largos tras él de Pfizer se llama 

ahora [concizumab]. Son inhibidores de un 

solo dominio. Inhiben el dominio K2 del 

TFPI. A la derecha se encontraba un producto 

que estaba siendo desarrollado por Bayer (ya 

no se desarrolla) que inhibió dos dominios, 
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los dominios K1 y K2. Este producto, el de 

Bayer, provocó algunos episodios 

trombóticos inusuales, por lo que se 

suspendió su desarrollo. 

49.  

 

Esta es esencialmente la función. Si tiene un 

anti-TFPI, está bloqueando el TFPI. Esto 

permite que el complejo factor tisular, factor 

VIIa, Xa funcione y libere factor Xa 

adicional. Luego, el Xa genera trombina junto 

con el factor Va. Y ahí es donde ocurre la 

inhibición. Ahí es donde ocurre la generación 

adicional de factor Xa. 

50.  

 

Volvamos a otra molécula llamada proteína C 

antiactivada. Este es el mecanismo. La 

molécula se llama SerpinPC. 

51.  

 

Esta molécula aprendió un poco de las otras 

porque vimos eventos trombóticos en los 

primeros ensayos. Por tanto, con la molécula 

anti-TFPI de Bayer no se desarrolló más 

debido a eventos trombóticos. Se han 

producido episodios trombóticos con 

concizumab. Se han producido 

episodios trombóticos con fitusiran. Ninguno 

con marstacimab, pero con los otros 

fármacos, sí. En este caso, hay aquí un diseño 

racional. SerpinPC se diseñó para restablecer 

la generación de trombina sin aumentar el 

riesgo de trombosis. Puede parecer que 

es como romper el balancín para conseguir un 

buen control de la hemorragia sin aumentar la 

trombosis. 
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52.  

 

Fue el desarrollo preclínico de esta 

molécula que los inventores llamaron 

SerpinPC. 

53.  

 

Básicamente, el objetivo primario es la 

proteína C primaria activada, que es diferente 

de la propia proteína C. Esta es la forma 

activada de la proteína C, y la proteína C 

activada básicamente cierra el complejo 

protrombinasa, que es el factor Va y X. Y, en 

realidad, también inhibe el factor tenasa 

intrínseco VIII. Básicamente inhibe el factor 

Va y el factor VIIIa. Y la proteína C primaria 

activada se refiere a la proteína C activada que 

circula. La proteína C activada secundaria o la 

formación secundaria sólo se produce 

después de la generación de trombina y el 

objetivo es evitar que la formación de 

coágulos sea excesiva para evitar que la 

trombina alrededor de la zona del coágulo 

cause una trombosis intravascular. La 

inhibición de la proteína C activada primaria 

permite que la etapa inicial de la 

protrombinasa tenga más tiempo para generar 

trombina, y así es como puede generar más 

trombina. Pero como sólo estamos inhibiendo 

la proteína C activada y no la proteína C, la 

reserva secundaria de proteína C 

activada, que se genera a través de la trombina 

sigue estando disponible para prevenir la 

trombosis. Es la idea que hay detrás de esta 

molécula, básicamente mejorar la generación 

de trombina pero sin aumentar el riesgo de 
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trombosis, y en este caso preservando la 

reserva secundaria de proteína C activada. 

54.  

 

Así que se ve así. La protrombinasa es el 

factor Xa y el factor Va, y luego el complejo 

protrombinasa convierte la protrombina en 

trombina. Una vez que se forma la generación 

de trombina, la trombomodulina se une a la 

trombina y convierte la proteína C en proteína 

C activada, que a su vez inhibe el complejo de 

la protrombinasa. Por tanto, SerpinPC sirve 

esencialmente para bloquear la mezcla 

primaria de proteína C activada que ya está 

circulando. Pero se conserva la mezcla 

secundaria que se genera después de la 

generación de trombina. 

55.  

 

Y ahora voy a parar y a pasarle el testigo a la 

Dra. Wheeler. La Dra. Wheeler va a echar un 

vistazo a algunas de estas moléculas y a hacer 

la pregunta: ¿Es posible la curación con los 

nuevos tratamientos que reequilibran la 

coagulación? Así que, Allison, todo suyo. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Gracias, Dr. Young. Soy Allison Wheeler y 

vamos a hablar un poco de la consecución de 

nuevos objetivos. ¿Es posible la curación 

funcional con los nuevos tratamientos que 

reequilibran la coagulación? 

56.  

 

El propósito de esta parte del programa es 

comentar los datos de los ensayos clínicos 

de reequilibrio de los tratamientos. Vamos a 

hablar de su eficacia teniendo en cuenta 

varios criterios de valoración diferentes, 

como las hemorragias articulares y la 

seguridad. Vamos a hablar de esto en el 

contexto de fitusiran, una molécula 

antitrombina, así como de dos TFPI. Luego 

presentaré brevemente la fase inicial y los 
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datos preclínicos de otros tratamientos 

reequilibrantes. Vamos a hablar de los 

eventos adversos con especial atención a los 

eventos trombóticos. Luego hablaremos un 

poco de las implicaciones en la práctica 

clínica y cómo pensar en reequilibrar los 

tratamientos en el contexto de nuestros 

pacientes. 

57.  

 

Así que, para empezar, voy a repasar muy 

brevemente el programa de ensayos clínicos 

de fitusiran. Vamos a centrarnos en los 

ensayos de eficacia, los tres ensayos 

fundamentales de la fase 3 que se realizaron 

con este fármaco: el ensayo ATLAS-

inhibidor en pacientes con hemofilia A o B 

con inhibidor de 12 años de edad o mayores; 

el ensayo ATLAS-A/B sobre la 

misma población de pacientes de 12 años o 

más, pacientes sin inhibidor y el ensayo de 

profilaxis ATLAS que compara pacientes con 

hemofilia A o B con o sin inhibidor que estén 

recibiendo profilaxis con factor o agentes de 

puenteo convencionales y la profilaxis con 

fitusiran, de nuevo con una edad igual o 

superior a 12 años. Antes de estos ensayos de 

fase 3, había un programa de ensayos de fase 

1 que examinaba la seguridad, la 

tolerabilidad, la farmacocinética y la 

dinámica y fijaba la dosis para los ensayos de 

fase 3. Pero hoy no vamos a entrar en esos 

datos. Cabe señalar que hay estudios en curso 

con este fármaco, así como ensayos de 

seguridad y eficacia a largo plazo de los tres 

estudios de fase 3 de los ensayos clínicos que 

acabo de mencionar. 
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58.  

 

Así pues, volviendo a analizar los datos de 

eficacia: Ensayo ATLAS-inhibidor, ensayo 

ATLAS-A/B y ensayo de profilaxis ATLAS. 

Aquí estamos viendo la tasa anualizada de 

hemorragias (TAH) media estimada de cada 

una de las poblaciones comparadas. Aquí 

pueden ver que la profilaxis con fitusiran 

produjo una disminución estadísticamente 

significativa de esta TAH media durante todo 

el estudio. En esta población de pacientes, 

pacientes con inhibidor, comparando los 

pacientes a demanda con la profilaxis con 

fitusiran, se produjo una reducción del 90,8 % 

de la TAH media estimada. En el ensayo 

ATLAS-A/B, los pacientes sin inhibidor, esta 

reducción fue del 89,9 %. En ambos ensayos 

se demostraron diferencias estadísticas 

bastante significativas entre estos dos grupos. 

En el ensayo de profilaxis ATLAS, vemos una 

diferencia menor entre los dos grupos. Los 

pacientes que recibieron profilaxis con factor 

o agentes de puenteo tuvieron una TAH de 

7,5 y los que recibieron profilaxis con 

fitusiran, de 2,9. Esta reducción fue del 

61,1 % y estadísticamente significativa. Pero 

recordemos que se están comparando dos 

grupos de profilaxis frente a los otros dos 

estudios que comparan la profilaxis a 

demanda. 

59.  

 

Otra forma de analizar la eficacia consiste en 

analizar el porcentaje de participantes con 0 

hemorragias en el período de eficacia. Aquí 

pueden ver los porcentajes de pacientes que 

recibieron profilaxis con fitusiran en este 

programa de ensayos clínicos y tuvieron 0 

hemorragias: 65,8 % en el ensayo de 

inhibidores, 50,6 % en el ensayo A/B y 

63,1 % en el ensayo de profilaxis. Esto se 

comparó con un número mucho menor de 
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pacientes que no estaban 

recibiendo profilaxis: El 5,3 % de los 

pacientes que recibieron fármacos de 

derivación a demanda, el 5 % de los pacientes 

que recibieron factor a demanda y el 16,9 % 

que recibieron profilaxis con factor. 

60.  

 

Otra forma de comprobar la eficacia de los 

nuevos fármacos es analizar la calidad de 

vida. Para el programa de fitusiran utilizaron 

el cuestionario de calidad de vida en la 

hemofilia para adultos (Haem-A-QoL), que es 

un cuestionario específico de la hemofilia. 

Cabe destacar que estamos buscando las cifras 

más bajas en este cuestionario de calidad de 

vida, o las cifras más negativas. Por tanto, 

estas tablas demuestran el dominio de salud 

física del cuestionario Haem-A-QoL. Como 

se puede ver en los ensayos ATLAS-inhibidor 

y ATLAS-A/B, hubo una diferencia 

estadísticamente significativa entre los 

pacientes que recibieron tratamiento a 

demanda (ya fuera con un agente de puenteo o 

un factor) y los que recibieron profilaxis 

con fitusiran, con una mejoría de la calidad de 

vida en los pacientes que recibieron profilaxis 

con fitusiran. En el ensayo de profilaxis 

ATLAS, puede verse que hubo una 

inclinación hacia una puntuación más baja en 

el grupo de profilaxis con fitusiran, pero 

esa cifra no fue estadísticamente significativa. 

Por tanto, al comparar a los pacientes con un 

tipo de profilaxis frente a otro, observamos un 

impacto menor que al comparar a los que 

recibieron tratamiento a demanda con 

profilaxis con fitusiran. 
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61.  

 

Utilizando el mismo cuestionario de calidad 

de vida, pero considerando la puntuación total 

del Haem-A-QoL, vemos patrones parecidos 

con mejorías más espectaculares en la calidad 

de vida de los pacientes tratados con 

profilaxis con fitusiran que con el tratamiento 

a demanda con agente de puenteo o factor. 

Pero en esta medición se puede ver que hubo 

una diferencia estadísticamente 

significativa entre los dos tipos diferentes de 

profilaxis en el estudio de profilaxis ATLAS. 

62.  

 

Pasando al programa de ensayos clínicos de 

concizumab, vemos un patrón similar al del 

programa de estudios de fitusiran. Se estudió 

a pacientes con hemofilia A o B con inhibidor 

en el ensayo de fase 2 explorer4 y 

posteriormente en este ensayo de fase 3 

explorer7. Se estudió a pacientes con 

hemofilia A o B con inhibidor en el ensayo de 

fase 2 explorer5 y posteriormente en este 

ensayo de fase 3 explorer8. Y pueden ver que 

hay también un ensayo pediátrico de fase 3 en 

curso para pacientes con o sin inhibidor. De 

nuevo, este programa de ensayos clínicos de 

fase 3 y fase 2 estuvo precedido por estudios 

de fase 1 en los que se evaluaron la 

seguridad, la farmacocinética y la 

farmacodinámica. Y de nuevo, hay ensayos de 

ampliación a largo plazo para todos estos 

programas de fase 3. 
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63.  

 

Así pues, analizando los datos de eficacia (de 

nuevo, la TAH media estimada) de los 

programas explorer. En el ensayo explorer7 se 

comparó a pacientes sin profilaxis, es decir, 

con tratamiento a demanda con pacientes con 

profilaxis con concizumab. Y pueden ver que 

se produjo una disminución significativa de la 

TAH estimada media en esta población de 

pacientes: una reducción del 86 %. Al analizar 

los datos de los ensayos clínicos explorer8, 

nos centramos únicamente en los pacientes 

tratados con profilaxis con concizumab que 

tenían hemofilia A, una TAH media estimada 

de 3,9. Y los pacientes con hemofilia B, una 

TAH media estimada de 6,4 (sin ese grupo de 

comparación que vimos anteriormente). 

64.  

 

Teniendo en cuenta los estudios de calidad de 

vida relacionada con la salud realizados para 

el programa de concizumab, se eligió la 

versión 2 del Cuestionario de salud abreviado 

de 36 apartados (SF-36). Se trata de un 

cuestionario de calidad de vida muy general 

que analiza diversos dominios o aspectos de 

la vida, pero no se centra específicamente en 

una sola enfermedad. En este diagrama de 

bosque puede verse que hubo una tendencia a 

que la mayoría, si no todos, de estos dominios 

o componentes se inclinaran hacia una mejor 

profilaxis con concizumab. Pero también 

hubo algunos en los que se observaron 

diferencias y mejorías estadísticamente 

significativas en el grupo de profilaxis con 

concizumab (salud general, vitalidad, salud 

mental, mejoría emocional). 
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65.  

 

En el ensayo explorer8 también hubo un 

cuestionario que examinaba si los pacientes 

preferían o no su tratamiento anterior al 

tratamiento con concizumab para la 

profilaxis. Y podemos ver que tanto los 

pacientes con hemofilia A en rojo como los 

pacientes con hemofilia B en azul, preferían 

mayormente la profilaxis con concizumab a 

su pauta profiláctica anterior. A continuación 

se preguntó a estos pacientes por qué 

preferían la profilaxis con concizumab. Y 

pueden ver varias razones aquí. La razón 

principal por la que los pacientes con 

hemofilia A o B preferían la profilaxis con 

concizumab era que requería menos tiempo y 

que se producían menos hemorragias. Y esto 

tanto para la hemofilia A como para la 

hemofilia B. Aunque los pacientes con 

hemofilia B también consideraban que era 

más fácil acordarse de inyectarse que seguir 

su programa profiláctico anterior. Al 

examinar la fuerza de la preferencia por el 

concizumab, la mayoría de los pacientes 

preferían mucho o bastante la profilaxis con 

concizumab a su programa profiláctico 

anterior. 

66.  

 

Por último, si analizamos el programa de 

ensayos clínicos de marstacimab, podemos 

ver que el ensayo BASIS combinó a todos los 

pacientes de sus ensayos individuales 

(analizando a pacientes con hemofilia A o B 

con o sin inhibidor) en su ensayo de fase 3 

para pacientes adultos y pediátricos. Estos 

ensayos de fase 3 siguen en curso, así como el 

ensayo de extensión a largo plazo. Y, de 

nuevo, estamos precedidos de un ensayo de 

fase 1 para evaluar la farmacocinética del 

fármaco. 
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67.  

 

El programa de ensayos clínicos de 

marstacimab acaba de mandarnos los datos de 

eficacia de la TAH media estimada. Pero 

pueden ver en la tabla de la izquierda que en 

los pacientes que sólo recibieron factor a 

demanda, hubo una 

diferencia estadísticamente significativa o 

una reducción del 92 % entre el grupo a 

demanda y el grupo de la fase de tratamiento 

activo del ensayo de fase 3. Y también pueden 

ver que los datos de la fase de tratamiento 

activo persistieron en el grupo de la extensión 

a largo plazo. A la derecha vemos a los 

pacientes que estaban recibiendo profilaxis 

con factor comparados con pacientes en fase 

de tratamiento activo que estaban recibiendo 

profilaxis con marstacimab. Se observa una 

reducción del 36 % en la TAH media 

estimada. De nuevo, continuando en esa fase 

de extensión a largo plazo. 

68.  

 

¿Cuál es el mensaje general que se desprende 

de todos estos datos de eficacia? Vemos que 

las tasas de hemorragia en estos programas de 

ensayos clínicos de fase 3 mostraron mejorías 

en comparación con la profilaxis a demanda y 

también en comparación con la profilaxis con 

factor en los estudios que lo examinaron. Sin 

embargo, las TAH fueron un poco más 

altas de lo que quizá habríamos previsto, 

siendo la cifra más alta una TAH de 

6,4 hemorragias al año. Así que es algo en lo 

que pensar y a tener en cuenta cuando 

pensemos en estos fármacos para nuestros 

pacientes. También observamos que, aunque 

la calidad de vida era comparable a la de otras 

pautas profilácticas, sí parecía haber una 

mejora o un beneficio significativos en 

relación con los agentes reequilibrantes, 
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especialmente al compararlos con el 

tratamiento a demanda. 

69.  

 

¿Pero qué ocurre con los riesgos o los 

episodios adversos de estos fármacos? En el 

programa de ensayos clínicos de marstacimab 

no se han identificado riesgos 

tromboembólicos ni pacientes que hayan 

sufrido trombosis. Sin embargo, en los 

programas de ensayos clínicos de fitusirán y 

concizumab participaron pacientes que 

sufrieron trombosis durante sus estudios en 

fase 3. Aquí puede ver el resumen de los 

diversos estudios en los que se produjeron 

episodios tromboembólicos. 

Estudio ATLAS-inhibidor: hubo 

cuatro episodios adversos de especial interés 

asociados al tratamiento, concretamente de 

tromboembolia venosa sospechada o 

confirmada, y ocurrió en dos pacientes. El 

ensayo ATLAS-A/B: no se observaron 

episodios tromboembólicos, pero en el 

ensayo de profilaxis ATLAS se produjeron 

dos episodios tromboembólicos presuntos o 

confirmados en dos pacientes. Además, en el 

programa de ensayos clínicos de 

concizumab, el programa explorer7, 

un paciente presentó un episodio 

tromboembólico y en el programa explorer8, 

dos pacientes presentaron episodios 

tromboembólicos. 
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70.  

 

Entonces, ¿qué ocurrió con estos eventos 

tromboembólicos? Causaron pausas en los 

programas de ensayos clínicos y obligaron a 

las empresas que investigaban esos fármacos 

a analizar por qué esos pacientes sufrieron 

trombosis y qué atenuación del riesgo 

podría hacerse para prevenirlas. En el ensayo 

de concizumab, una vez aplicada la estrategia 

de mitigación del riesgo, se ajustará la dosis 

de concizumab mediante un 

enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA). 

Se analizará la concentración de 

concizumab después de cuatro semanas de 

tratamiento y se ajustará la dosis hasta 

alcanzar un intervalo terapéutico de 200 a 

4000 ng/mL. Además, a tenor de los estudios 

de generación de trombina, se redujeron las 

recomendaciones sobre la administración de 

factor en pacientes con hemorragias leves y 

moderadas. En el programa de ensayos 

clínicos de fitusiran hubo un ajuste más 

específico de la dosis que se recomendó en 

función de la actividad antitrombina. Y 

como pueden ver en la figura de la derecha de 

esta diapositiva, existen múltiples opciones de 

ajuste de la dosis para esos pacientes en 

función de su actividad antitrombina. Si la 

antitrombina es superior al 35 %, se 

recomienda aumentar la dosis, y si la 

antitrombina es inferior al 15 %, se 

recomienda disminuir la dosis con 

la posibilidad de suspender el fármaco si el 

nivel de antitrombina no puede alcanzar ese 

rango específico. Además, no se indica en la 

diapositiva, pero en las hemorragias leves a 

moderadas se reduce la dosis de factor que 

se recomienda tomar al mismo tiempo que 

fitusiran. 
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71.  

 

Si analizamos los problemas de seguridad 

adicionales de cada uno de estos programas de 

ensayo, son realmente muy tranquilizadores y 

suelen tener un perfil muy favorable. Y en el 

ensayo de fitusiran, hay que tener en 

cuenta los episodios adversos de la elevación 

de las enzimas hepáticas. En algunos 

pacientes, esa elevación de las enzimas 

hepáticas fue 3 veces superior al límite de la 

normalidad. Es algo a tener muy en cuenta al 

valorar la idoneidad de este medicamento. En 

el ensayo de concizumab también se 

observaron alteraciones analíticas, en 

concreto, aumentos del dímero D y elevación 

de los fragmentos 1 y 2 de protrombina. 

Luego, en el ensayo de marstacimab, vemos 

que no hubo episodios adversos 

específicos atribuidos al propio fármaco. Pero 

en los tres podemos ver aumentar la reacción 

en el lugar de inyección y luego episodios 

adversos esperados que anticiparíamos con la 

población general (por ejemplo, infecciones 

de las vías respiratorias altas, dolor de cabeza, 

dolor abdominal) y cosas específicas 

asociadas con la población hemofílica 

(hemartrosis o artralgias) que se asocian con 

la hemofilia de larga evolución. 

72.  

 

Examinando otros reequilibrantes, vemos que 

algunos están llegando a través de la cartera 

de productos en fase de desarrollo para 

ensayos clínicos. Se están investigando tres 

fármacos anti-TFPI. El agente MG1113 ha 

finalizado un ensayo clínico de fase 1 y está 

reclutando para la siguiente fase, con datos 

preclínicos y de fase 1 similares a los de otras 

moléculas anti-TFPI. Sin embargo, hubo dos 

moléculas anti-TFPI previas que 

interrumpieron este estudio por un aumento 

de las hemorragias o de los episodios 
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tromboembólicos venosos. En cuanto a las 

moléculas de proteína C antiactivada, el 

programa de ensayos clínicos SerpinPC es el 

más avanzado, actualmente en ensayos 

clínicos de fase 3. En este momento están 

abiertos los ensayos clínicos PRESent-3 para 

reclutar pacientes. Y podemos ver una 

serie de estudios preclínicos: una molécula de 

proteína C antiactivada y dos moléculas de 

proteína S que se están investigando 

actualmente. 

73.  

 

¿Qué significa esto para nuestros pacientes? 

En mi opinión, significa que las cosas se están 

complicando un poco más. Pero también 

significa que tenemos muchas más opciones. 

Pensemos específicamente en los agentes 

reequilibrantes y sus ventajas. Existe una 

mejoría de la TAH. Y ahora la pregunta: si 

disminuye la TAH de nuestros pacientes, 

¿puede ser un poco más fácil para ellos su 

actividad cotidiana? ¿Pueden tener más 

experiencias, como aumentar su actividad 

física y su participación en deportes, que 

antes? ¿Se pueden realizar procedimientos 

menores con un aumento mínimo del 

tratamiento profiláctico o adicional después 

de los procedimientos? Todo ello es 

posible con estos medicamentos. A medida 

que aprendemos sobre ellos, podremos saber 

dónde está trazada esa línea. ¿Cuánto es 

demasiado? ¿Qué podemos permitir a 

nuestros pacientes y cuándo debemos 

decirles que no? 

A medida que mejora su calidad de vida, 

empezamos a ver más equidad sanitaria y 

somos capaces de ofrecerles 

más oportunidades. Y los agentes 

reequilibrantes tienen el potencial de mostrar 

mejoras en todos los aspectos de la vida, 
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especialmente con la hemostasia en estado 

estacionario y la facilidad de administración 

que todos ellos permiten. Sin embargo, hay 

algunos inconvenientes. Los problemas 

trombóticos que he mencionado no deben 

ignorarse ni descartarse. E incluso las 

estrategias de mitigación de riesgos de 

requerir dosis de factor más bajas para 

hemorragias leves y moderadas es algo que va 

a exigir mucha educación tanto para los 

pacientes como para los proveedores que 

podrían estar atendiendo en situaciones de 

emergencia o urgencia. De hecho vamos a 

tener que empezar a pensar más en los 

procedimientos de cirugía mayor y cómo 

vamos a tratar a nuestros pacientes en esa 

situación. ¿Vamos a tener tiempo de 

interrumpir los tratamientos profilácticos de 

reequilibrio o vamos a tener que utilizar 

conjuntamente el agente reequilibrante y los 

productos de factor? De nuevo, esos ajustes de 

dosis dependen de las circunstancias del 

procedimiento quirúrgico. También 

tendremos que estar atentos a las 

anormalidades de laboratorio que se van 

a esperar con estos medicamentos. La 

elevación de las pruebas de función 

hepática observada con fitusirán y los 

dímeros D elevados que hemos observado 

con concizumab, son algo de lo que vamos a 

tener que informar a nuestros pacientes y a 

tener en cuenta en el contexto de su salud en 

general. Y si debemos considerar o no un 

fármaco frente a otro debido a esas otras 

preocupaciones de salud o complicaciones de 

otros problemas de salud para cada paciente 

individual. 

 


