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Resumen

La incorporacion de nuevos productos de administracion por via subcutanea para la profilaxis en la hemofilia se ha centrado
en la prevencidn del sangrado mediante la normalizacion de la generacidn de trombina. El emicizumab ha sido un cambio
de paradigma, y aunque algunos expertos prefieren la profilaxis con factor de coagulacion VIl (CFVIII), otros lo consideran
como el tratamiento de referencia debido a su eficacia y seguridad. Los concentrados de CFVIIl de vida media extendida
han mejorado los tratamientos previos, pero su semivida limitada por el factor Von Willebrand ha restringido su efectividad.
Los nuevos productos, como el efanesoctocog alfa, aprobado en 2023, ofrecen una vida media ultralarga, reduciendo la
carga de tratamiento. Este producto, de origen recombinante, presenta modificaciones que prolongan su semivida plasmatica
y mejoran la generacion de trombina. La eficacia clinica de la profilaxis semanal se ha puesto de manifiesto en los estudios
XTEND-1 y XTEND-Kids, mostrando buenos resultados en cuanto a eficacia y tolerabilidad, con una baja incidencia de
inhibidores. Las comparaciones indirectas sugieren que el efanesoctocog alfa podria ser superior al emicizumab en la profilaxis
del sangrado en adultos y adolescentes sin inhibidor. En conclusion, el efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de
CFVIll de vida ultra larga y ofrece una oportunidad terapéutica significativa para la hemofilia al normalizar la generacion de
trombina de manera fisioldgica, aunque se requieren mas estudios para evaluar su eficacia y seguridad en diferentes
escenarios clinicos.

Palabras clave: Profilaxis. Vida media ultralarga. Factor Von Willebrand. XTEN. Eficacia. Innovacion.

Abstract

The arrival of new subcutaneous products for prophylaxis in hemophilia has focused on preventing bleeding by normalizing
thrombin generation. Emicizumab has been a paradigm shift, and while some experts prefer prophylaxis with coagulation
factor VIII (CFVIII), others consider emicizumab as the reference treatment due to its efficacy and safety. CFVIIl extended
half-life concentrates have improved previous treatments, but their effectiveness has been limited by their half-life, restricted
by von Willebrand factor. New products, such as efanesoctocog alfa, approved in 2023, offer an ultra-long half-life, reducing
the treatment burden. This recombinant product presents modifications that extend its plasma half-life and improve thrombin
generation. The clinical efficacy of weekly prophylaxis has been demonstrated in the XTEND-1 and XTEND-Kids studies,
showing good results in efficacy and tolerance, with a low incidence of inhibitors. Indirect comparisons suggest that

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 01-05-2024 Disponible en linea: 23-07-2024
Manuel Rodriguez-Lépez Fecha de aceptacion: 20-05-2024 Hemost Trombos. 2025;2(4):145-150
E-mail: totsalcamp14 @ hotmail.com DOI: 10.24875/RHT.M24000005 www.revistahemostasiaytrombosis.com

2938-8740 / © 2024 Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Grupo Cooperativo Latinoamericano de Hemostasia y Trombosis (CLAHT).
Publicado por Permanyer. Este es un articulo de acceso abierto bajo la CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

145


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RHT.M24000005&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://www.revistahemostasiaytrombosis.com
mailto:totsalcamp14%40hotmail.com?subject=

146

HemosT TromBsos. 2025;2(4)

efanesoctocog alfa could be superior to emicizumab in bleeding prophylaxis in adults and adolescents without inhibitors. In
conclusion, efanesoctocog alfa inaugurates a new class of ultra-long half-life CFVIIl, offering a significant therapeutic
opportunity for hemophilia by normalizing thrombin generation in a physiological manner. However, more studies are needed

to evaluate its efficacy and safety in different clinical scenarios.

Keywords: Prophylaxis. Ultra-long half-life. Von Willebrand factor. XTEN. Efficacy. Innovation.

Introduccion

La incorporacion al arsenal de terapias disponibles
para la profilaxis de nuevos productos de administra-
cion por via subcutdnea no solo ha puesto el foco en
el objetivo de mantener unos niveles valle minimos de
factor VIl del 3-5%, lo cual es importante, sino también
en la prevencion del sangrado mediante la normaliza-
cion de la generaciéon de trombina en los pacientes
como ideal a perseguir. Si el objetivo de la hemostasia
es generar trombina suficiente para formar un coagulo
estable, en la hemofilia hay una generacién reducida
de la misma. La generacién de trombina puede ser un
marcador preciso de la tendencia hemorragica de los
pacientes?, hecho que se pone de manifiesto con estas
nuevas terapias de no reposicion de factor. El impacto,
por ejemplo, del emicizumab en la profilaxis del san-
grado en la hemofilia A (HA) con o sin inhibidor es
innegable®. El emicizumab ha supuesto un cambio de
paradigma en la profilaxis y en la definicion de esta. En
la dltima edicion de las guias de la Federacion Mundial
de Hemofilia (FMH), la profilaxis se define como «la admi-
nistracion de un agente o agentes hemostaticos con el fin
de prevenir el sangrado»', y no se hace referencia espe-
cifica a la administracién de factor deficitario como en la
segunda edicién*. Esto ha generado un debate entre
aquellos que, como Collins et al.5 continlan conside-
rando la profilaxis con factor de coagulacién VIl (CFVIII)
como de eleccion en la hemofilia®, y otros, como Parnes?,
que postulan que a la luz de los resultados reportados
con el uso del emicizumab «a los 2 afios de seguimiento
se confirma su seguridad y eficacia, y deberia conside-
rarse el tratamiento de referencia para la profilaxis de la
HA grave en pacientes con y sin inhibidores».

Los concentrados de CFVIII de vida media extendida
(EHL, extended half-life) para la HA han supuesto un
avance en relacion a los concentrados de vida media
estandar, sin conseguir los resultados que, por ejemplo,
se reportaron para sus homdlogos en la hemofilia B.
Los EHL-CFVIII consiguen prolongaciones de la semi-
vida plasmatica no mas de 1,5-1,6 veces respecto al
comparador, dada la limitacién que comporta la unién
al factor Von Willebrand (FvW), transportador del FVIII
en la sangre, estabilizandolo e impidiendo su rapida

degradacién. Ademas, las reducciones del nimero de
infusiones, salvo en casos raros y segun con qué pro-
ductos y en qué pacientes, no fueron mas alla de un
30%, lo cual permite reducir la carga asociada al trata-
miento, pero menos que lo deseable’. Por otro lado, los
productos pegilados no cuentan con la aprobacion de
la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en
pacientes < 12 afos de edad. Si bien conseguian una
reduccién de la tasa anualizada de sangrado (TAS)
total, en profilaxis, estas oscilan entre 2 y 6 por afo’,
dependiendo del producto. Desde el punto de vista de
la inmunogenicidad, los resultados de los productos de
cuarta generacion, obtenidos a partir de una linea celu-
lar humana, como el efmoroctocog alfa, en pacientes
no previamente tratados (PUP, previously untreated
patients)®, muestran una incidencia de inhibidores de
alto titulo del 15,6%, similar a la encontrada con pro-
ductos plasmaticos en el estudio SIPPET (18,6%)°y la
menor jamas reportada hasta la fecha con productos
de origen recombinante, a la par que el simoctocog alfa.

Efanesoctocog alfa: estructura y
desarrollo clinico

En relacién con los CFVIII, en febrero de 2023 la
Food and Drug Administration aprob¢ el efanesoctocog
alfa'®, inaugurando una nueva clase de CFVIII de vida
media ultralarga que, si bien no evita la necesidad del
uso de la via intravenosa para su administracién, si
reduce espectacularmente la carga asociada al trata-
miento y, por ende, la carga asociada a la enfermedad.
Se trata de un CFVIII deplecionado del dominio B, de
origen recombinante, obtenido a partir de la linea celu-
lar humana HEK203, con tres modificaciones clave que
permiten extender su semivida plasmatica’ . El
empleo de la tecnologia de fusion a la fraccion Fc de
las inmunoglobulinas, empleada con éxito en el efmo-
roctocog alfa, impide su degradacion rapida intracelular.
Incorpora un dominio D’'D3 recombinante del FvW,
unido de forma covalente al Fc-FVIIl, que le permite
circular por la sangre de manera independiente res-
pecto al FYW nativo del paciente. Finalmente, se une a
dos cadenas polipeptidicas de X-TEN: una insertada



en el dominio B de la secuencia de FVIII nativa y otra
situada entre la region Fc y el dominio D'D3. Estos
polipéptidos tienen volimenes hidrodinamicos mayores
que los de otras proteinas globulares tipicas de masa
similar y alteran el radio hidrodinamico de la proteina
de fusién Fc, disminuyendo las tasas de aclaramiento
y degradacion, y mejorando, por tanto, las propiedades
farmacocinéticas?.

El programa de desarrollo clinico del efanesoctocog
alfa arrancé en 2018 e incluy6 cinco estudios, ya fina-
lizados, de los cuales el XTEND-1, que evalu¢ la efica-
ciay la seguridad del producto en pacientes previamente
tratados (PTP, previously treated patients) de edad > 12
afos con diagndstico de HA, y el XTEND-Kids, en PTP
de edad < 12 afos, fueron los ensayos clinicos de fase
3 que condujeron a la autorizacién por las agencias
reguladoras. En el momento actual, en relacién con
la HA, estan en marcha el estudio XTEND-ed
(NCT04644645), estudio de extension de fase 3 en
pacientes pedidtricos y adultos, y el estudio FREEDOM'®,
que tiene por objeto evaluar los resultados de salud
articular y actividad fisica en pacientes con HA grave
(nivel de F8:C < 1) en profilaxis con efanesoctocog alfa.

El estudio XTEND-1 incluyd pacientes de edad > 12
ahos, con F8:C < 1% o0 una mutacién genética docu-
mentada compatible con HA grave y que hubieran reci-
bido tratamiento previo con CFVIIl, con un minimo de
> 150 dias de exposicion previa (PTP). Hubo dos gru-
pos de pacientes: los del grupo A procedian de regi-
menes de profilaxis previa con CFVIIl y los del grupo
B eran pacientes en tratamiento a demanda previo y
debian haber sufrido > 6 sangrados en los 6 meses
previos 0 > 12 en los 12 meses previos. La edad media
al ingreso fue de 35,4 anos, la mediana de edad al
inicio de la primera profilaxis fue de 1,0 afios y todos
los pacientes menos uno eran varones''*. La profilaxis
semanal con efanesoctocog alfa mostré eficacia en la
prevencion de los sangrados en PTP con HA grave en
el ensayo de fase Il XTEND-1 (NCT04161495)'. En el
grupo A, 133 pacientes efectuaron profilaxis semanal
con efanesoctocog alfa (50 Ul/kg) 52 semanas, y en el
grupo B 26 pacientes seguian tratamiento a demanda
con el mismo producto e igual dosis durante 26 sema-
nas, para luego completar otras 26 semanas de profi-
laxis semanal con 50 Ul/kg'. En el grupo A, la TAS
mediana fue 0 (rango intercuartilico [RIC]: 0-1,04), con
una TAS media estimada de 0,71 (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%)]: 0,52-0,97), por lo que el efa-
nesoctocog se considero eficaz. El 65% de los pacientes
del grupo A (86 de 133) no presentaron sangrados, un
93% tuvieron entre 0 y 2 hemorragias, y un 72% no
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tuvieron hemorragias articulares. El 80% (107 de 133)
no presentaron sangrados espontaneos. Hay que des-
tacar la variacion clinicamente significativa del patron
de sangrado en los pacientes del grupo A (n = 78 eva-
luables), con una reduccion significativa de la TAS
media estimada del 77% (de 2,96 a 0,69) (cociente
TAS: 0,23; IC 95%: 0,13-0,42; p < 0,001). La TAS media
en el grupo B disminuy6 de 21,42 a 0,69 tras el cambio
de efanesoctocog alfa a demanda a profilaxis'. La
mayoria de los sangrados (el 96,7% de 362 episodios),
generalmente durante el tratamiento a demanda en el
grupo B, se resolvieron con una inyeccion de efanesoc-
tocog alfa (50 Ul/kg)'>'*. En 17 pacientes evaluables
que recibieron profilaxis semanal con 50 Ul/kg, el nivel
de F8:C en estado estacionario fue > 40% (es decir,
actividad normal o casi normal) durante una media de
4,1 dias y del 15,2% a los 7 dias'>'*. Ademas, el drea
bajo la curva que integra la exposicion real y la protec-
cion del paciente es muy superior a la de otras terapias,
como pueden ser los miméticos del FVIII que se admi-
nistran por via subcutanea.

El estudio en pediatria XTEND-Kids (NCT04759131)®
se presentd en 2023 en el congreso de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis, en Montreal.
Su objetivo era evaluar la seguridad, la eficacia y la
farmacocinética del efanesoctocog alfa en PTP de edad
< 12 afios con HA grave. Incluyd 74 varones (38 de ellos
< 6 afos y 36 de 6 a < 12 afios) con un régimen de
profilaxis semanal con 50 Ul/kg de efanesoctocog alfa
durante 52 semanas. No se detectaron inhibidores del
FVIII (0%; IC 95%: 0-4,9). La semivida media fue de
40,2 horas, con un nivel medio de F8:C > 40% durante
3 dias (frente a 4,1 dias en adultos y adolescentes > 12
anos), > 15% durante aproximadamente 5 dias y > 10%
durante aproximadamente 7 dias (frente al 15,2% en
XTEND-1). La TAS mediana fue 0 (RIC: 0-1,02), con
una TAS media de 0,89 (RIC: 0,56-1,42). La mayoria
de las hemorragias se resolvieron con una unica dosis
de 50 Ul/kg y la respuesta al tratamiento fue excelente
0 buena en el 98% de las inyecciones evaluadas. La
hemostasia perioperatoria se considerd excelente en
las cirugias mayores efectuadas, sin eventos adversos
relevantes o que motivaran la suspension de trata-
miento. Se concluyé que el producto, en profilaxis
semanal, era bien tolerado y proporcionaba una protec-
cion contra sangrados y un tratamiento altamente eficaz
en niflos con HA grave, mostrando una actividad ele-
vada y sostenida del FVIIl en niveles normales o casi
normales (> 40%) durante 3 dias y en torno al 10% al
dia 7, por encima de los niveles valle recomendados
actualmente por las guias de la FMH'. En términos de
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farmacocinética, el Unico parametro que podria alterar
el aclaramiento del efanesoctocog en nifios parece ser
el peso corporal'. En relacién con las cirugias, debido
a sus caracteristicas, permitira efectuar procedimientos
mayores sin necesidad de infusion continua.

Discusion

Los resultados del estudio XTEND-1 en poblacion
> 12 afios son realmente interesantes, al demostrar que
la infusiéon semanal de 50 Ul/kg de efanesoctocog se
asocia a unos niveles valle > 15% a los 7 dias. Desde
hace tiempo se reconoce que no se esperarian sangra-
dos articulares en pacientes con un nivel de factor basal
> 15%, observandose una reduccion de sangrados arti-
culares hasta ser casi de nulos'® cuando los niveles de
factor son > 12%. Segln reportaron Wang et al.”, el
principal factor prondstico independiente que afecta al
rango de movilidad de las articulaciones de estos
pacientes es la actividad plasmatica de factor, especial-
mente en aquellos con niveles < 10%. Estos objetivos
a priori pueden verse satisfechos con el concentrado
que nos ocupa. Sobra decir que el principal factor que
afecta a la calidad de vida de los pacientes con hemo-
filia es la gravedad del deterioro articular'®, y de ahi la
necesidad de subrayar los excelentes resultados y el
grado de proteccion que se observa en el estudio
XTEND-1, con un 72% de pacientes sin hemartros y
un 80% sin sangrados espontaneos.

Los buenos resultados reportados en el estudio
XTEND-1 llevaron a algunos autores' a realizar una
comparacion indirecta ajustada del tratamiento con efa-
nesoctocog alfa o con emicizumab para la profilaxis del
sangrado en adultos y adolescentes con HA grave sin
inhibidor, tomando como referencia los resultados del
estudio HAVEN-3%° sobre profilaxis del sangrado con
emicizumab en PTP adultos y nifios > 12 afios). De
forma general, se concluye que la profilaxis con efa-
nesoctocog alfa demostré superioridad frente al emici-
zumab, con tasas significativamente reducidas de
cualquier hemorragia, hemorragia tratada o hemorragia
articular tratada. No se advirtié una diferencia significa-
tiva en la tasa de sangrados esponténeos tratados. Se
observa una mejoria de la puntuacién HJHS (Hemophilia
Joint Health Score) ligada a los niveles de F8 normales
o cercanos a la normalidad que se logran con efa-
nesoctocog alfa y a la mayor drea bajo la curva. A juicio
de los autores, la mayor eficacia y esas propiedades
farmacocinéticas mejoradas convertirian al efanesocto-
€0g en una incorporacién importante al panorama tera-
péutico de la hemofilia.

En poblacion pediatrica < 12 afos, los resultados no
distan de los reportados, por ejemplo, para el emicizu-
mab, aunque no son comparables por el disefio de los
estudios y la poblacion incluida. En 2019 se presentaron
los resultados del estudio de fase Ill HOHOEMI?', que
evalud la profilaxis semanal (n = 6) o cada 2 semanas
(n = 7) con emicizumab en pacientes pediatricos, de 4
meses a 10 afos de edad, en profilaxis previa con
CFVIIl (menos el paciente de 4 meses), durante un
periodo de 24 semanas. Dos de seis y cinco de siete
pacientes no experimentaron ningun sangrado tratado,
y las TAS de sangrados tratados fueron 1,3 (IC 95%:
0,6-2,9) y 0,7 (IC 95%: 0,6-2,9).

El andlisis intermedio del estudio AOZORA?? se ha
publicado recientemente. Este estudio incluye pacientes
< 12 afos con HA grave sin inhibidor que o bien no
habian recibido emicizumab previamente o habian par-
ticipado en el estudio HOHOEMI?'. La duracién prevista
del estudio es de 6 afios desde la inclusion. Se valora
la TAS para sangrados tratados y sangrados articulares
tratados. A los 3 afios, hay una reduccion de la TAS
media para sangrados tratados tras el inicio del emici-
zumab, pasando de 3,7 (IC 95%: 0,94-9,80) a 0,7 (IC
95%: 0,1-5-10); para sangrados articulares tratados, la
TAS pasa de 0,4 (IC 95%: 0,00-4,55) a 0,2 (IC 95%:
0-4,04).

La experiencia en la vida real reportada por el grupo
PedNet?® incluyo 251 nifios (edad mediana al inicio del
tratamiento: 6,1 anos; RIC: 2,1-12), el 63% de ellos sin
inhibidor anti-FVIII. El 94% presentaban HA grave y el
76% tenian < 12 anos al inicio del tratamiento con emi-
cizumab. La mediana del tiempo de seguimiento antes
del emicizumab fue de 1,51 afios y con emicizumab fue
de 1,23 afos. Durante la profilaxis con emicizumab se
observa una reduccion de la TAS media de 2,8 a 1,1
(p < 0,001) y para el sangrado articular de 0,8 a 0,3
(p < 0,001). Por tanto, no se advierten grandes diferen-
cias en cuanto a los resultados ya reportados sobre la
TAS media: 0,89 en XTEND-Kids y 1,1 en PedNet con
emicizumab).

En relacién con el desarrollo de inhibidores, no se
detectaron anticuerpos inhibidores contra el FVIII en el
programa clinico de efanesoctocog alfa, incluso en
pacientes < 12 afios en XTEND-Kids'>'%"5, Se detecta-
ron anticuerpos transitorios contra el farmaco en el
2,2% de los pacientes (4/277) durante el tratamiento
(hasta 49,64 semanas) en los estudios clinicos, sin
impacto en los perfiles de actividad-tiempo del FVIII,
los parametros farmacocinéticos, los sangrados ni la
respuesta farmacodindmica'>'*. De todos modos, el
cambio de producto no se considera un factor de riesgo



para el desarrollo de anticuerpos anti-FVIII*4, y ademas
la incidencia global de inhibidores de novo en PTP con
HA es tan baja como 3 por cada 1000 personas/afio?.
Para la molécula final de efanesoctocog se modifica-
ron secuencias de aminodcidos con potencial para
unirse a receptores del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) de tipo II. El sitio R1680 (tanto el sal-
vaje como el mutado) presentaba potencial para unirse
al MHC, por lo que se eliminaron nueve residuos de
amino&cidos del dominio B, generando una molécula
final con solo cinco aminoécidos de este dominio
(SFSQN) para reducir el riesgo inmundgeno. El efa-
nesoctocog presenta dominios proteicos enddgenos
(D'D3y Fc) a los que las personas han mostrado buena
tolerabilidad, y una secuencia de FVIII, similar a otros
productos de rFVIII%S. En cuanto a los polimeros XTEN,
se crean como polipéptidos no inmundgenos formados
por seis aminodcidos hidrofilos y quimicamente estables
(A, E, G, P, SyT). Se han empleado para prolongar la
vida media de diversas terapias basadas en péptidos y
proteinas. Hasta la fecha, los datos clinicos sugieren que
su inmunogenicidad en humanos es muy baja o nula®.
En cuanto a la incomodidad que supone la adminis-
tracién intravenosa del producto, a veces requiriendo la
colocacion de un dispositivo intravascular tipo Port-a-
Cath, la pauta semanal podria resolverla casi por com-
pleto, segun se reporta en la literatura. Un estudio
sueco?® concluyd que la edad al inicio de la profilaxis
era un factor predictivo independiente para el desarrollo
de artropatia, siendo mas importante que el régimen.
Si suponemos un inicio precoz de la profilaxis (antes
de los 2 afios o antes del primer hemartros), los regi-
menes podrian personalizarse para reducir problemas
de acceso venoso al inicio de la profilaxis a una edad
muy temprana®, enfoque reforzado con el adveni-
miento de los EHL-CFVIII. El objetivo original de iniciar
la profilaxis con una infusion semanal era «entrenar la
vena» y evitar el uso de un dispositivo intravascular. Los
regimenes escalonados reducian el uso de dispositivo
intravascular del 88% al 27%, y conseguian una mejor
aceptacion de la profilaxis con CFVIII, con la carga que
comporta, por parte de los padres y los cuidadores. En
la publicacion del PedNet*® se reporta que la profilaxis
semanal con CFVIIl era la forma de inicio mas fre-
cuente, pasando de un 49% de los nifos entre 2000 y
2009 a un 68% entre 2010 y 2019, y a una edad mas
temprana (mediana de 13,1 frente a 17,6 meses).
Ademas, hubo una reduccion de las dosis de FVIII, de
una media de 43,5 Ul/kg (RIC: 34,6-49,0) a 30,9 Ulkg
(RIC: 26,3-46,3). Después del afio 2010, un 60% de los
pacientes con HA grave comenzaron la profilaxis antes de
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presentar cualquier hemorragia, salvo los casos espora-
dicos que al diagnosticarse significativamente mas tarde
(mediana 8,3 meses; RIC: 3,7-11,9) también presentaron
mas hemorragias antes del inicio de la profilaxis®. La
profilaxis semanal es la forma de inicio mas frecuente
(68%) y hay una tendencia a iniciarla en edad mas tem-
prana (13,1 meses). El efanesoctocog probablemente faci-
litara ese inicio a edades mas tempranas que las reflejadas
en la publicacion de PedNet®. La profilaxis podria ser
completa, semanal, sin necesidad de un dispositivo intra-
vascular, y esto mejoraria su tolerabilidad y su eficacia.
Se requieren mas estudios que permitan corroborar esta
hipétesis, ya que el peso corporal puede alterar el acla-
ramiento del efanesoctocog alfa en los nifios™.

A falta de estudios que evallen la eficacia y la seguri-
dad en PUP, especialmente en < 12 meses de edad, no
es posible hacer comparaciones indirectas con el emici-
zumab como las realizadas en adultos. Los resultados
del estudio HAVEN 7%, a propdsito de la seguridad y la
eficacia de la profilaxis con emicizumab en nifios < 12
meses, son muy buenos, con una incidencia de hemo-
rragia intracerebral de 0 en 56 pacientes. Una publicacion
de PedNet® en 2017 sobre la incidencia de hemorragia
intracerebral en nifios y adolescentes con hemofilia A o
B grave reportaba que, para nifios entre 0 y 12 meses
de edad en profilaxis completa (es decir, tres veces por
semana) con CFVIII, la incidencia de hemorragia intrace-
rebral era 0, igual que para el grupo de nifios en profilaxis
parcial, estimandose un riesgo de hemorragia intrace-
rebral para los primeros de 0,00033/nifi0-afo, casi nulo.
Probablemente el efanesoctocog cambie el concepto de
profilaxis completa, a priori, a una infusién semanal y el
riesgo de hemorragia intracerebral se mantenga igual o
incluso sea menor. En un momento en el que existe
controversia sobre la necesidad o no de tolerizar al
FVIII®34, el efanesoctocog podria dar respuesta a
ambas cuestiones: tolerizacion y proteccion frente al
sangrado; ademas, la profilaxis seria «mas fisioldgica»,
reponiendo la proteina deficitaria.

El efanesoctocog alfa inaugura una nueva clase de
CFVIII de vida plasmatica ultralarga, puenteando la
limitacion fisiolégica que el FvW imponia en la extension
de la semivida plasmaética de dichos agentes. Esto, unido
a la eficacia y la seguridad demostradas desde los ensa-
yos clinicos XTEND, lleva a pensar que, probablemente,
la profilaxis con CFVIII pueda retomar su papel protago-
nista al permitir normalizar o casi normalizar la genera-
cién de trombina de una manera fisioldgica. Se requieren
estudios para evaluar la eficacia y la seguridad en otros
escenarios, como PUP, y en la prevencién de la hemo-
rragia intracraneal en edades tempranas, pero
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representa una oportunidad terapéutica y un gran paso
hacia la liberacion mental y fisica de las limitaciones de
la hemofilia y su tratamiento®.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccién de
este manuscrito.
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