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Resumen

Introduccion: E/ desarrollo de inhibidores frente al factor VIl sigue siendo una complicacidn relevante en la hemofilia A,
especialmente en pacientes previamente no tratados. Los tratamientos no sustitutivos han permitido iniciar la profilaxis primaria
en etapas muy precoces, aunque persisten dudas sobre el riesgo de inhibidores tras la exposicion tardia a factor VI, la elec-
cién del concentrado y las estrategias de tolerizacion. Objetivo: El objetivo del registro RePUM-HA es generar evidencia de
la vida real que permita conocer y consensuar el manejo de estos pacientes en nuestro pais. Material y métodos: Registro
observacional, multicéntrico y nacional, entre 2021 y 2028, que incluye pacientes previamente no tratados y minimamente
tratados (< 5 dias de exposicion) con hemofilia A grave o moderada, menores de 3 afios, sin inhibidores, que comenzaron la
profilaxis a partir de 2020. Se recogeran datos clinicos, genéticos, terapéuticos, sangrados, inmunogenicidad y eventos adver-
sos. Resultados: Se prevé incluir unos 50 pacientes para evaluar el riesgo de inhibidores, los resultados clinicos y los esque-
mas profildcticos en la prdctica real. Conclusiones: Este estudio aportard evidencia para optimizar estrategias y futuras
recomendaciones nacionales.
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Abstract

Introduction: The development of inhibitors against factor VIl remains a significant complication in hemophilia A, especially
in previously untreated patients. Non-replacement therapies have enabled the initiation of primary prophylaxis at very early
stages, although uncertainties persist regarding the risk of inhibitor development after late factor VIl exposure, the choice of
concentrate, and tolerization strategies. Objective: The aim of the RePUM-HA registry is to generate real-world evidence to
better understand and reach consensus on the management of these patients in our country. Material and method: National,
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multicenter, observational registry running from 2021 to 2028, including previously untreated and minimally treated patients
(< 5 exposure days) with severe or moderate hemophilia A, under 3 years of age, without inhibitors, who started prophylaxis
after 2020. Clinical, genetic, therapeutic, bleeding, immunogenicity, and adverse event data will be collected. Results:
Approximately 50 patients are expected to be enrolled to assess inhibitor risk, clinical outcomes, and prophylactic regimens
in real-world practice. Conclusions: This study will provide evidence to optimize strategies and inform future national rec-

ommendations.

Keywords: Hemophilia. Previously untreated patient. Prophylaxis. Therapy. Inhibitors.

Introduccion

La hemofilia A es un trastorno congénito ligado al
cromosoma X caracterizado por una deficiencia en la
sintesis o la funcion del factor VIII (FVIII) y un fenotipo
hemorragico variable asociado, por lo general, al nivel
de gravedad de dicho déficit'. La existencia de antece-
dentes familiares puede permitir realizar un diagndstico
prenatal, pero en los casos esporadicos la enfermedad
es diagnosticada tras un primer evento hemorragico
después del parto o en los primeros meses de vida?.
Uno de los sangrados méas temidos durante el primer
afo de vida es la hemorragia intracraneal. Su inciden-
cia es de 2,1 eventos por cada 100 partos en pacientes
con hemofilia, pero ademas este riesgo persiste
durante los primeros 12 meses de vida, especialmente
en los pacientes que no reciben tratamiento
profilactico®*.

La profilaxis ha demostrado ser efectiva para dismi-
nuir los eventos hemorragicos en los pacientes con
hemofilia, pero el inicio del tratamiento sustitutivo con
FVIIl en pacientes de muy corta edad conlleva una
serie de retos®®. Por un lado, la administracién intra-
venosa periodica puede requerir la colocacion de un
catéter venoso central, dada la dificultad de canalizar
venas periféricas en los lactantes, sobre todo en los
menores de 3-6 meses. Por otra parte, la exposicion
al FVIII en pacientes con hemofilia A previamente no
tratados (PUP, previously untreated patients) conlleva
el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibido-
res) contra el FVIIl en un 25-40% de los casos’. El 79%
de los inhibidores se desarrollan durante las primeras
20 exposiciones al FVIII, pero el riesgo persiste al
menos hasta las 75 exposiciones’. La aparicién de
inhibidores constituye una complicacién grave, ya que
estos neutralizan la accion del factor y reducen su efi-
cacia, aumentan la morbilidad y la mortalidad del
paciente, y empeoran su calidad de vida®®. Se ha des-
crito que la exposicion controlada y regular al FVIII en
un régimen de profilaxis, especialmente si se inicia de
forma temprana, podria reducir el riesgo de desarrollo
de inhibidores’. Sin embargo, es bien conocida la

existencia de otros factores de riesgo, como son los
antecedentes familiares de inhibidores, la necesidad
de administrar tratamiento intensivo en las pri-
meras administraciones o la mutacién causante de la
enfermedad?®'?. De hecho, mas del 70% de las muta-
ciones que dan lugar a formas graves de hemofilia A
estan asociadas a un alto riesgo de desarrollo de
inhibidores’.

El emicizumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante, biespecifico, humanizado, aprobado para la
profilaxis en pacientes con hemofilia A con y sin inhi-
bidores, de todas las edades. Ejerce su acciéon mime-
tizando la accion del FVIII, sirviendo de puente entre
el factor IX activado y el factor X con el objetivo de
activar este ultimo, y su via de administracion es sub-
cuténea en un régimen de tratamiento semanal, cada
2 0 4 semanas''. Los estudios de registro iniciales
demostraron que el emicizumab es seguro y eficaz
para prevenir las hemorragias en los pacientes con
hemofilia A mayores de 1 afio'?, pero existian dudas
sobre su efectividad en nifios de corta edad debido
que los factores Xl y X presentan valores fisioldgicos
disminuidos con respecto al adulto®. El estudio
HAVEN-7 demostrd la seguridad y la eficacia del emi-
cizumab como tratamiento profilactico en 55 pacien-
tes con hemofilia A menores de 1 afo. De hecho,
ningun paciente presentd una hemorragia cerebral
tras iniciar el tratamiento a una edad media de 5
meses (frente a los 13.1 meses descritos previa-
mente)'*. Estos resultados han permitido que hoy en
dia se pueda plantear el inicio de la profilaxis primaria
a una edad mas temprana, inmediatamente tras el
diagnéstico™.

Sin embargo, esta terapia también presenta una
serie de limitaciones. La profilaxis con emicizumab
reduce las hemorragias espontaneas y graves, pero el
riesgo de sangrado no desaparece por completo, tal
como se ha descrito en todos los estudios de registro
HAVEN y en otros estudios en la vida real''5-"7. Estos
episodios hemorragicos pueden requerir la administra-
cién de concentrados de FVIII que, en los PUP y en



los pacientes minimamente tratados (MTP, minimally
treated patients), podria tener como consecuencia el
desarrollo de inhibidores'. No obstante, la profilaxis
con emicizumab podria alterar la evolucion «natural»
del desarrollo de inhibidores de la terapia sustitutiva
clasica. La profilaxis con terapia sustitutiva implica que
los recién nacidos y los lactantes con hemofilia A
grave necesiten una media de 1,2 afios para alcanzar
las 75 exposiciones. Sin embargo, los pacientes que
reciben emicizumab podrian necesitar mucho mas
tiempo, incluso afhos, antes de alcanzar esas 50-75
exposiciones'?'®. Aunque la edad no parece ser un
aspecto clave en cuanto al riesgo de desarrollo de
inhibidores, el impacto econdmico de inducir toleran-
cia inmunitaria en los nifios mayores es considerable-
mente superior. Por lo tanto, existen muchas
incertidumbres con respecto a diversas cuestiones,
como por ejemplo la necesidad o no de exponer de
manera regular al FVIIl a pacientes con hemofilia A
que inician la profilaxis con emicizumab. La ausencia
de consenso en la comunidad cientifica se puso de
manifiesto en una encuesta realizada en 32 centros
pertenecientes a PedNet®. En 20 de 25 centros, el
emicizumab era la opcidn preferida para iniciar la pro-
filaxis en PUP y MTP, y en la mayoria de los casos
(80%) no se administrd FVIII de manera concomitante.
Otra controversia es el tipo de FVIII que se debe uti-
lizar, especialmente ante la apariciéon de nuevos pro-
ductos de vida media extendida y ultraextendida que
no se incluyeron en el estudio SIPPET'. Tampoco
existen recomendaciones sobre qué tratamiento con-
tinuar una vez alcanzadas esas primeras 20-50 expo-
siciones®. El objetivo del registro RePUM-HA es
generar evidencia de la vida real que permita conocer
y consensuar el manejo de estos pacientes en nuestro
pais.

Método
Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, multicéntrico,
con recogida de datos retrospectiva (desde enero de
2021 hasta octubre de 2025) y prospectiva (desde
octubre de 2025 hasta diciembre de 2028) en pacien-
tes PUP y MTP con hemofilia A grave y moderada sin
inhibidores que inicien tratamiento profilactico durante
el periodo de estudio en Espafa. Este registro se
enmarca dentro de las iniciativas de la Sociedad
Espafola de Trombosis y Hemostasia.
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Objetivos

— Objetivo primario: investigar la seguridad y la eficacia
de los tratamientos sustitutivo y no sustitutivo utiliza-
dos como profilaxis en pacientes PUP o MTP con
hemofilia A grave (FVIIl: C < 1%) o moderada
(FVII: C > 1 hasta < 5%) sin inhibidores durante la
préctica clinica en un Unico pais.

— Objetivos secundarios:

o Evaluar la tasa de desarrollo de inhibidores duran-
te el periodo de estudio en una serie de pacientes
PUP y MTP bajo tratamiento profilactico.

o Evaluar la tasa anual de sangrado en una serie de
pacientes PUP y MTP bajo profilaxis durante el
periodo de estudio, analizando los episodios que
requieran la administraciéon de tratamiento.

o Evaluar los diferentes enfoques terapéuticos y de
seguimiento en relacion con el régimen inicial de
tolerizacion con FVIII, el manejo durante las hem-
orragias y el manejo de cirugias, con el objetivo de
disefar e implementar estrategias de tratamiento
uniformes y consensuadas entre los distintos cen-
tros del pais.

Criterios de inclusion y exclusion

— Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico de hemofilia A grave
(FVII' < 1%) o moderada (FVIIl 1-5%) sin inhibi-
dores al principio del estudio.

e Pacientes PUP (1-2 exposiciones) o MTP (3-5 ex-
posiciones) que hayan iniciado la profilaxis pri-
maria después del 1 enero de 2020.

e Edad < 3 afios en el momento de inicio de la
profilaxis.

¢ Registros completos de administracion del trata-
miento, episodios hemorragicos, administracion de
factor de coagulacion para el tratamiento de hem-
orragias y evaluacion periddica de inhibidores.

e Firma del consentimiento informado por parte de
los padres, cuidadores o tutores legales.

— Criterios de exclusion:

¢ Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion
en el momento de iniciar la profilaxis.

o Pacientes que hayan desarrollado inhibidores an-
tes de comenzar la profilaxis.

o Pacientes en los que no se pueda obtener el con-
sentimiento informado.

o Pacientes que participen en un ensayo clinico con
tratamiento sustitutivo o no sustitutivo.
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Calculo del tamaho muestral

El nimero anual de recién nacidos varones en
Espafia ha sido de unos 320.000 a lo largo de los ulti-
mos anos, de los cuales unos 170.000 son varones. La
incidencia de hemofilia A es de 1 por cada 5000 varo-
nes nacidos vivos, y la de hemofilia A grave es de
aproximadamente 1 por cada 16.000; se calcula que un
15% de los pacientes con hemofilia A tienen una forma
moderada. Teniendo en cuenta estos datos, podemos
estimar unos 10 pacientes con hemofilia A grave por
ano y 5 pacientes con hemofilia A moderada por afio.

Teniendo en cuenta que este registro abarca una
representacion geogréfica de centros en todo el Estado
espafol (véase tabla 1 del material suplementario), inclu-
yendo las principales unidades de referencia y los cuatro
centros CSUR, asi como el hecho de que no todos los
pacientes con hemofilia A moderada recibiran profilaxis,
calculamos un total de 12 pacientes/afio, lo que conlleva
un minimo de 50-60 pacientes al finalizar el estudio.

Reclutamiento y aspectos éticos

El reclutamiento y el procedimiento de consenti-
miento se realizaran durante las consultas de segui-
miento habituales en la unidad de hemofilia de
referencia. En este caso, debido a la edad de los
pacientes, sus padres o tutores legales seréan informa-
dos del estudio. Tras la firma del consentimiento infor-
mado se procedera a recopilar los datos de la historia
clinica. Los pacientes y sus cuidadores no seran some-
tidos a ninguna prueba ni cuestionario diferentes de los
utilizados en la préctica clinica habitual.

Resultados

Los resultados esperados de este estudio responde-
ran al objetivo principal de evaluar la seguridad (apari-
cion de inhibidores) y la eficacia (tasa anual de
sangrado) del tratamiento profilactico sustitutivo y no
sustitutivo en pacientes PUP o MTP con hemofilia A
grave (FVIII < 1%) o moderada (FVIII > 1 hasta < 5%)
sin inhibidores. Los objetivos secundarios incluyen el
manejo de sangrados y cirugias, y los efectos de las
estrategias de tolerizacion.

Variables

Los datos clinicos de los pacientes seran recogidos
por el investigador en un cuaderno especifico de reco-
gida de datos del estudio, que serd

pseudoanonimizado para proteger la identidad del
paciente. Se recogeran:
- Datos demogréficos: edad (calculada en meses) y

SExO0.

— Historia clinica:

e Nivel de gravedad de la hemofilia: moderada o
grave.

¢ Diagndstico genético: informacion relacionada con
la mutacion detectada.

¢ Antecedentes familiares de inhibidores frente al
FVIII.

- Historia de tratamiento:

o Numero de exposiciones previas al FVIII: este val-
or no debe ser superior a 5.

¢ Motivo de la administracion previa de cada una de
las dosis de FVIII recibidas.

e Tipo de FVIII administrado.

— Tratamiento profilactico:

e Edad en el momento de inicio del tratamiento
profilactico.

e Dosis y régimen del tratamiento administrado.

¢ Motivo principal de la eleccién del tratamiento:
preferencia del paciente o cuidador, preferencia del
equipo tratante, evitar el desarrollo de inhibidores
en pacientes de alto riesgo, prevencion de hemor-
ragias, u otros.

- Seguimiento y evaluacion (recogida minima cada 12
meses, preferiblemente cada 6 meses):

e Edad en el momento del seguimiento.

e Peso y talla.

¢ Dosis y régimen del tratamiento.

- Eficacia del tratamiento:

e Edad del paciente en el momento del episodio
hemorragico.

¢ Episodios hemorragicos e informacion respecto a
sangrado espontdneo o traumatico, localizacion,
gravedad, tratamiento administrado, ingreso hospi-
talario y citas adicionales para seguimiento.

— Seguridad y tolerabilidad:

o Eventos adversos relacionados con el tratamiento:
los eventos adversos y los eventos adversos
graves se notificardn segun el protocolo.

e Desarrollo de inhibidores: edad en el momento del
diagnostico y numero de exposiciones previas al FVIII.
Titulo de inhibidores en el momento del diagnéstico.

¢ Adherencia al tratamiento.

- Intervenciones médicas:

e Cirugias u otros procedimientos invasivos realiza-
dos durante el seguimiento.

e Edad del paciente en el momento de la cirugia o
del procedimiento invasivo.
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Figura 1. Esquema de recoleccion de datos retrospectivos y prospectivos en el estudio segln el tipo de tratamiento
con el que se haya comenzado la profilaxis, el uso de dosis de FVIII para tolerizacion o el uso de FVIII como dosis
extra.

¢ Administracion de FVIII (si fue necesario), numero — Paciente previamente no tratado (PUP): paciente que

de administraciones y dosis. no ha recibido FVIII o que ha recibido solo una o dos
— Salud articular (si esta disponible): dosis.

e Escala clinica de valoracion (Hemophilia Joint — Paciente minimamente tratado (MTP): paciente que
Health Score [HJHS]). ha recibido tres a cinco dosis de FVIII.

¢ Escala ecogréfica de valoracion articular: (Haemo- - Inhibidores: presencia de anticuerpos neutralizantes
philia Early Arthropathy Detection with Ultrasound frente al FVIII determinada segun el método de
[HEAD-US]). Bethesda modificado y con un valor > 0.6 unidades

Bethesda.

- Valoracién de la adherencia al tratamiento: buena

(80-100%), moderada (65-80%) o mala (< 65%), de-

- Hemofilia A grave: déficit de FVIII < 1%°. terminada por la informacion aportada por el paci-
- Hemofilia A moderada: déficit de FVIII del 1-5%2°. ente o por registros indirectos de farmacia.

Definiciones
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Figura 2. Cronograma de trabajo.

Analisis de los resultados

Se realizara un analisis descriptivo de toda la serie
y de los resultados en relacion a los objetivos primario
y secundarios. Posteriormente se analizaran los resul-
tados clasificando a los pacientes en diferentes sub-
grupos. Se plantean los siguientes supuestos: 1) tipo
de profilaxis recibida; 2) gravedad de la hemofilia;
3) pacientes PUP o MTP; 4) mutacion causante de la
enfermedad; y 5) paciente bajo tratamiento con
emicizumab que ha sido sometido (0 no) a tolerizacion
con FVIIL.

Valoracion estadistica

Se realizara un andlisis descriptivo de las principales
variables en estudio. Para las variables cualitativas, los
resultados se expresaran en frecuencia, porcentaje e
intervalo de confianza. Para las variables cuantitativas,
se mostraran la media y la desviacion estandar, y la
mediana con rango intercuartilico. Los analisis estadis-
ticos incluiran la comparacion de frecuencias de varia-
bles categdricas entre grupos mediante las pruebas ji
al cuadrado o exacta de Fisher. Para la comparacion
de las variables cuantitativas entre grupos se utilizard
la prueba t de Student en caso de distribuciéon normal,
y si la distribucién no es normal se aplicara la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney. Para comparar las
variables cuantitativas dentro de los mismos sujetos en

momentos diferentes del tiempo se utilizara la prueba
t de Student para muestras pareadas en caso de dis-
tribucion normal, y el test no paramétrico de Wilcoxon
en caso de distribucién no normal. Se consideraran
significativos los resultados de las pruebas estadisticas
con p < 0,05. Para los analisis se utilizara el paquete
informatico SPSS v23.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

Aspectos éticos

El estudio se llevard a cabo conforme a la Declaracion
de Helsinki (2024) sobre principios éticos para la inves-
tigacion médica en seres humanos, el Real Decreto
1090/2015 de 24 de diciembre sobre ensayos clinicos,
especificamente lo establecido en su articulo 38 sobre
buenas préacticas clinicas, y el Convenio sobre Derechos
Humanos y Biomedicina, realizado en Oviedo el 4 de
abril de 1997 y sus actualizaciones posteriores.

Los pacientes, padres o representantes legales fir-
maran el consentimiento informado para la inclusion de
los pacientes en el registro. El estudio ha sido evaluado
por el CEIm de la Fundaciéon Sant Joan de Déu
(EOM-02-25).

Notificacion de seguridad

Los investigadores locales notificaran a quien corres-
ponda segun las obligaciones legales locales, y se
recogeran datos en el estudio, sobre todos los eventos



adversos, incluyendo inhibidores, reacciones alérgicas,
complicaciones tromboembodlicas, complicaciones trom-
béticas microangiopaticas y fallecimientos sospecho-
sos de estar relacionados con el tratamiento de la
hemofilia. Los informes sobre terapias no sustitutivas
incluirdn datos sobre cualquier otro evento adverso,
segun corresponda. Los eventos adversos no graves
deberan recogerse segun el nivel adecuado de clasifi-
cacion MedDRA. Se elaboraran informes anuales de
todos los inhibidores reportados, correlacionados con
los productos utilizados. Los informes de datos se
enviaran a todos los centros participantes y a los pro-
motores en relacidn con sus productos. La notificacidn
de seguridad para productos registrados seré realizada
por los centros participantes conforme a la regulacion
nacional establecida por las autoridades competentes.

Cronograma y estado actual

El primer paciente fue reclutado en septiembre de
2025. Se espera que la recoleccion de datos se pro-
longue durante los préximos 3 afos (hasta la finaliza-
cién del estudio) (Fig. 1). Los resultados, analizados
con caracter anual, se presentaran en reuniones cien-
tificas y seran publicados en revistas indexadas. Todas
las publicaciones y presentaciones sobre el estudio
seran autorizadas y revisadas por todos los investiga-
dores. El cronograma del plan de trabajo se muestra
en la figura 2.

Conclusiones

RePUM-HA representa una oportunidad Unica para
comprender el impacto de las nuevas estrategias pro-
filacticas en pacientes PUP y MTP en la practica clinica
habitual de nuestro pais. La informacion recogida per-
mitira abordar preguntas aun sin respuesta, como el
momento y el tipo de exposicion a FVIII, la necesidad
de idear protocolos de tolerizacion, y el impacto eco-
nomico y clinico de las nuevas terapias. Este registro
aspira a sentar las bases para futuras recomendacio-
nes nacionales y a fomentar la colaboracion entre cen-
tros y, en un segundo tiempo, con otros grupos
internacionales.

Financiamiento

El promotor del estudio es la Fundacién Espafola de
Trombosis y Hemostasia, y el registro esta financiado
por Roche.

R. Berrueco et al. RePUM-HA

Conflicto de intereses

R. Berrueco ha recibido ayudas para contratos de
Roche, reembolsos por asistencia a congresos y hono-
rarios por ponencias y consultoria, y fondos para inves-
tigacion de Takeda, Roche, Bayer, CSL-Behring, Novo
Nordisk, Sobi, Octapharma, Amgen, Werfen, Stago,
Boehringer Ingelheim y Pfizer. M.T. Alvarez-Roman ha
participado como ponente, en consejos asesores y sim-
posios patrocinados por Novo Nordisk, Takeda, Roche,
Pfizer, Octapharma, Amgen, Novartis, CSL Behring y
Sobi. M. Rodriguez-Lépez ha recibido reembolsos por
asistencia a congresos y honorarios por ponencias y
consultoria de Octapharma, Sobi, Roche, CSL Behring,
Amgen, Takeda, Novo Nordisk, Pfizer, Grifols y LFB. V.
Jiménez-Yuste ha recibido ayudas y contratos de F.
Hoffmann-La Roche Ltd, Novo Nordisk, Sobi, Takeda,
Grifols, Bayer, Pfizer, Octapharma y CSL Behring, asi
como honorarios por conferencias, presentaciones,
redaccion de manuscritos y eventos educativos de F.
Hoffmann-La Roche Ltd, Novo Nordisk, Sanofi, Sobi,
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Consideraciones éticas

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

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacion ética. Los autores han seguido los pro-
tocolos de su centro sanitario/institucion para acceder
a los datos de las historias clinicas. Se ha obtenido
el consentimiento informado de los pacientes y se
cuenta con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/RHT.25000022. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado
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online para el beneficio del lector. El contenido del
material suplementario es responsabilidad Unica de los
autores.
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